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1. INTRODUCCIÓN: 
 
El uso de medicamentos conlleva a analizar el riesgo beneficio en los tratamientos de 
patologías, ya que los pacientes presentan efectos secundarios como la ulceración 
bucal con el uso del everolimus; por ello se evalúan los casos reportados ante la 
secretaria de Salud de Bogotá de los eventos adversos relacionados al uso del 
medicamento everolimus con el fin de determinar la presencia de úlceras Bucales 
asociadas al uso del inmunosupresor como agente sospechoso de su causa (1). 
 
 Mediante el análisis estadístico descriptivo y sistemático de la información se obtienen 
datos del uso del everolimus en Bogotá, encontrando que las úlceras bucales se han 
reportado como uno de los efectos secundarios más comunes asociados al uso del 
medicamento ello lleva a la interrupción de la terapia en muchos casos por toxicidad 
significativa conduciendo a modificaciones de dosis, retraso del tratamiento y la 
interrupción de los tratamientos antineoplásicos e inmunosupresores (1). 
 
Las úlceras bucales son dolorosas de larga duración, se asemejan a ser aftas o la 
estomatitis herpética. La frecuencia, duración y severidad de estos efectos 
secundarios se asocian con dosis altas (2). Se ha identificado que al detener el 
consumo del medicamento en pacientes con úlceras bucales, estas comienzan a 
sanar por lo que es de vital importancia controlar las dosis del fármaco para lo cual se 
deben evaluar antes de iniciar el tratamiento con everolimus las siguientes 
características del paciente: enfermedades presentes, sexo, edad,  gestación, estrés, 
desnutrición y factores genéticos; para evitar interacciones medicamentosas, fallo 
terapéutico y toxicidad ya que las úlceras bucales se presentan en los pacientes 
tratados con el fármaco con incidencia  de 44% a 86% (3). 
 
El everolimus se utiliza en quimioterapia para tratar cáncer de mama debido a sus 
propiedades anti-tumorales, con el transcurso del tiempo se evidencia estomatitis o 
ulceras bucales para las cuales en algunos casos clínicos es necesario suspender el 
tratamiento con everolimus y tratar las lesiones con dexametasona (3).  
 
El everolimus se administra por vía oral, se utiliza para tratamientos del carcinoma 
avanzado de células renales, tumores neuroendocrinos avanzados de origen 
pancreático, angiomiolipoma renal y cáncer avanzado de mama (3). Everolimus es un 
derivado de rapamicina que inhibe la vía de mTOR actuando sobre el complejo-1 
mTOR, presenta eventos adversos como neumonitis intersticial, estomatitis 
(ulceración bucal), fatiga, hiperglicemia, la hiperlipidemia y la elevación de las 
transaminasas entre otros (4). La rapamicina es una lactona macrolytic producida por 
Streptomyces hygroscopicus  con propiedades inmunosupresoras, antifúngicas y anti-
tumorales. El objetivo de la rapamicina en mamíferos (MTOR) una serina-treonina 
quinasa situada en un punto central de varias cascadas de señalización (7); es 
controlar el proceso de crecimiento celular, proliferación, transcripción, biosíntesis de 
proteínas y la biogénesis ribosomal; cuando mTOR se activa, el crecimiento celular y 
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la proliferación, angiogénesis y el metabolismo celular se incrementan, es posible que 
debido a estas características se puedan llegar a presentar las ulceras bucales como 
evento adverso (5).  
 
Las úlceras bucales también son conocidas como "estomatitis" han sido reportadas 
como uno de las más frecuentes toxicidades relacionadas con mTOR (5); estas son  
un evento adverso bien reconocido de los inhibidores de mTOR es una complicación 
frecuente, recurrente y a veces perjudicial donde se demuestra una relación dosis-
efecto (6). 
  
En el programa de farmacovigilancia de la secretaria de Salud se han recibido algunos 
casos con el uso del everolimus donde la población ha presentado variedad de 
eventos adversos siendo el principal la presencia de ulceras bucales o estomatitis. El 
presente trabajo se realiza con el fin de evaluar los reportes con un estudio descriptivo 
exploratorio para obtener resultados cuantitativos y cualitativos indagando cuales son 
las posibles causas de la presencia del efecto secundario ulceración bucal relacionado 
con el medicamento y así brindar una guía de ayuda terapéutica a los pacientes. La 
pregunta que se busca responder es ¿Qué características tienen los reportes de 
ulceración bucal asociada a la administración de everolimus recibidos en el programa 
distrital de farmacovigilancia de Bogotá D.C? 
 
 Buscar las posibles causas relacionadas con la presencia de ulceras bucales como 
efecto secundario al everolimus es muy importante ya que así se pretende poder 
contribuir a brindar mejor calidad de vida a los pacientes en los que se evalúa el riesgo 
beneficio del uso del medicamento y dada su condición patológica se hace necesario 
utilizar el fármaco en un tratamiento. 
También se logra aclarar las posibles características del organismo que podrían estar 
relacionados con la presencia del evento adverso bucal como la mayor proporción en 
diferencia de variables como el sexo, edad, presencia de patologías como insuficiencia 
renal, interacciones con otros medicamentos, factores genéticos y desnutrición. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo general 
  
● Evaluar los casos de reporte de Everolimus y la caracterización de los mismos, 
sobre la ulceración bucal recibidos en el programa distrital de farmacovigilancia de 
Bogotá D.C. 2015 – 2016. 
 
2.2 Objetivos específicos  
 
 Hacer una caracterización de los casos de everolimus y ulceración bucal 
reportados ante el programa distrital de farmacovigilancia de la secretaria Distrital de 
Salud en Bogotá D.C. 2015 – 2016. 
 
 Identificar, analizar y recopilar bases de datos (pubmed, Scielo, Science Direct, 
SEOM (Sociedad Española de Oncología Médica), EJC (EUROPEAN JOURNAL OF 
CANCER), ABD (ANAIS BRASILEÑOS DE DERMATOLOGIA)), con información 
sobre úlceras bucales relacionadas con everolimus. 
 
 Diseñar una guía comunicativa dirigida a pacientes y personal de la salud con el 
fin de identificar, prevenir, tratar y reportar la ulceración bucal relacionada con el 
everolimus. 
 
 Proponer un artículo con la información de investigación para ser sometido a 
publicación. 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS:  
 
3.1 Tipo de Estudio: caracterización de los casos recibidos por el programa de 
farmacovigilancia de la Secretaria de Salud de Bogotá D.C., durante el periodo 
comprendido entre el año 2015 a agosto de 2016. 
 
3.2 Diseño de Investigación: Se analizan los reportes realizados al programa nacional 
de farmacovigilancia del INVIMA de eventos adversos del everolimus en Bogotá 2015-
2016.  
  
3.3 Población Objeto de Estudio: presencia del evento adverso de ulceración bucal por 
uso de everolimus en personas de la ciudad de Bogotá D.C del año de 2015-2016. 
 
3.4 Selección de Variables: La información del paciente es necesaria para realizarle 
seguimiento al tratamiento farmacológico y poder definir cuáles son las posibles causas 
de la sintomatología que presenta. Las variables son el tiempo, los medicamentos 
administrados, las patologías presentes, los síntomas, la información de los 
medicamentos, el sexo, la edad, hospitalización, tipo de reacción adversa, tipo de 
reporte, gravedad, causalidad, el efecto farmacológico, … (Toda esta información se 
encuentra consignada en los formatos del INVIMA, formato de reporte de eventos 
adversos y problemas relacionados con el uso de medicamentos de la secretaria distrital 
de salud y en el formato de reporte de sospecha de reacción adversa a medicamento 
FORAM); como también artículos que puedan ser descargados y que tengan información 
clara y confiable, relacionado con las reacciones adversas y sintomatologías producidas 
por el medicamento everolimus. 
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4. MARCO TEÓRICO:   
 
1.1 Definiciones  
 
1.1.1 Farmacovigilancia   
  
1.1.1.1 Definición:   
 
La OMS define <<farmacovigilancia>> como la ciencia y las actividades relativas a la 
detección, evaluación, compresión y prevención de los efectos adversos de los 
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos (8).   
  
1.1.1.2 Tipos de Reportes (11).  
 
Errores en la medicación (EM): los errores al prescribir, 
dispensar o administrar medicaciones con el resultado de que 
el paciente no recibe el resultado de que el paciente no recibe 
el medicamento correcto o la dosis apropiada del medicamento 
indicado.  
 
Reacción Adversa  a los Medicamentos (RAM): es una 
respuesta a un fármaco que es nociva e involuntaria, y que 
ocurre a las dosis normalmente usadas en el hombre para 
diagnostico o terapia de alguna enfermedad (corresponde a la 
perspectiva del paciente). 
 
Evento  Adverso o Experiencia Adversa al Medicamento: 
cualquier efecto inesperado de un producto farmacéutico que 
ocurre a dosis normalmente usadas en el hombre y está 
relacionada con las propiedades farmacológicas de la 
molécula.  
  
Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM): 
aquellas situaciones que en el proceso de uso de 
medicamentos causan o pueden causar la aparición de un 
resultado negativo asociado a la medicación.  
 
4.1.1.3 Análisis de las Sospechas de Reacciones Adversas:   
  
Revisión de la base de datos: cada revisión tuvo lugar en las 
instituciones encargadas de realizar el proceso de farmacovigilancia 
con el fin de poder seguir los tratamientos de los pacientes. El INVIMA 
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fue la institución consultada ya que se verifico el programa de 
farmacovigilancia donde se trata de prevenir y tratar los eventos 
adversos que se presenten con la administración del medicamento.  
   
Causalidad: se pretende “analizar la relación causal entre el 
medicamento sospechoso everolimus y la reacción adversa 
ulceración bucal” (9). Dadas estas características se crearon formas 
de comparar y organizar toda la información mediante algoritmos los 
cuales pretenden explicar la causa probable de la reacción adversa 
por medio de su relación con el medicamento(s) administrado(s) (9).  
 
Relevancia del Caso: se debe tener claridad del caso que se tiene es 
decir si es un problema relacionado con el medicamento (PRM), 
reacción de causalidad o un evento adverso.  
  
Para evaluar los eventos adversos, o la causalidad del fármaco en el 
organismo después de suspendido el tratamiento y su posible 
repetición se utiliza el algoritmo de naranjo; el cual está compuesto 
por diez preguntas cada una con un valor el cual después de ser 
sumado se obtiene un resultado clasificado en definida, probable, 
posible y dudosa (10).   
 
1. Probada o definitiva: un acontecimiento clínico incluidas 
alteraciones en las pruebas de laboratorio que se manifiesta 
con una secuencia temporal en relación con la administración 
del medicamento, y que no puede ser explicado por la 
enfermedad concurrente, ni por efecto de otros medicamentos 
o sustancias. La respuesta a la supresión del medicamento 
(retirada) debe ser clínicamente plausible. El acontecimiento 
debe ser definitivo desde un punto de vista farmacológico 
utilizado, si es necesario un procedimiento de re exposición 
concluyente (10).   
2. Probable: un acontecimiento clínico incluidas alteraciones de 
las pruebas de laboratorio que se manifiesta con una 
secuencia temporal razonable en relación con la 
administración del medicamento, que es improbable que se 
atribuya a la enfermedad concurrente o a otros medicamentos 
o sustancias, y que permite observar una respuesta 
clínicamente razonable cuando se retira el medicamento (10).   
3. Posible: un acontecimiento clínico incluidas alteraciones en 
las pruebas de laboratorio que se manifiesta con una 
secuencia temporal razonable en relación con la 
administración del medicamento, pero que puede explicarse 
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también por la enfermedad concurrente, o por efecto de otros 
medicamentos o sustancias. La información con respecto a la 
retirada del medicamento puede faltar o no estar clara (10).   
4. Dudosa o no relacionada: un acontecimiento clínico incluidas 
alteraciones en las pruebas de laboratorio que se manifiesta 
con una secuencia temporal improbable en relación con la 
administración del medicamento, y que puede ser explicado de 
modo más plausible por la enfermedad concurrente, o por el 
efecto de otros medicamentos o sustancias (10).   
 
Gravedad: Según el nivel de gravedad, las RAM se pueden 
clasificar como: (10)  
  
Leve: manifestaciones clínicas poco significativas o de baja 
intensidad, que no requieren ninguna medida terapéutica 
importante o que no justifican suspender el tratamiento. 
 
Moderada: manifestaciones clínicas importantes, sin amenaza 
inmediata para la vida del paciente pero que requieren 
medidas terapéuticas o la suspensión de tratamiento. 
 
Grave: las que producen la muerte, amenazan la vida del 
paciente, producen incapacidad permanente sustancial, 
requieren hospitalización o prolongan el tiempo de 
hospitalización, producen anomalías congénitas o procesos 
malignos. 
 
Tipo de RAM  (9):  
  
Reacciones adversas tipo A, (aumentadas): Son reacciones 
dosis dependientes, y desde el punto de vista clínico, 
previsibles. Aparecen relativamente a menudo, y, en general, 
no   revisten gravedad. Constituyen alrededor del 75% de todas 
las reacciones adversas de los fármacos y se manifiestan 
como un aumento del efecto farmacológico; en general, se 
deben a un exceso de concentración a la altura de su lugar de 
acción, por la alteración de procesos farmacocinéticos. Son 
más comunes en las personas mayores que en las jóvenes. 
Pueden estar ligadas al efecto principal del medicamento, o 
estarlo a una propiedad farmacológica del fármaco, pero que 
no es base de su aplicación terapéutica. Este tipo de 
reacciones se consideran de poca importancia y se relacionan 
con molestias gastrointestinales, cefaleas, cambios en el 
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patrón del sueño, malestar, etc. Pero al paciente que las 
experimenta le preocupan, y pueden ser un problema 
importante para el buen cumplimiento del tratamiento. 
 
Reacciones adversas tipo B, (raras, anómalas): No 
dependientes de la dosis, pueden producirse aun con dosis 
subterapéuticas y son más graves que las anteriores. Incluyen 
las reacciones idiosincráticas, debidas a las características 
específicas del paciente con un componente genético, y a las 
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un 
componente inmunológico; son reacciones imprevisibles, y la 
farmacovigilancia es de vital importancia para su conocimiento. 
Son reacciones cualitativamente anormales, muy 
heterogéneas en sus manifestaciones y que solo aparecen en 
determinadas personas. 
 
Reacciones adversas tipo C, (crónicas): Aparecen a 
consecuencia de tratamientos prolongados, que pueden 
prolongarse por meses o, incluso, años. Aparecen a causa de 
la interacción permanente y mantenida de un fármaco con un 
órgano diana. 
 
Reacciones adversas tipo D, (demoradas, retrasadas): 
Corresponden a las reacciones adversas que aparecen tiempo 
después de la administración del fármaco, y se diferencian de 
las anteriores en que la exposición puede ser ocasional, y no 
continuada. Ejemplos de este tipo de reacciones son las 
malformaciones teratogénicas y la carcinogénesis. Son 
bastante difíciles de detectar, debido a lo prolongado del 
tiempo, lo que supone una dificultad para poder establecer una 
relación causa-efecto. 
 
Reacciones adversas tipo E, ocurren al retirar la 
administración del medicamento. Su manejo consiste en 
reintroducir el medicamento y retirarlo lentamente. Ejemplos: 
el síndrome de retirada de opiáceos, o la isquemia miocárdica 
por retiro de betabloqueadores. 
 
Reacciones adversas tipo F, (fallo inesperado de la terapia): 
Son reacciones adversas relacionadas con la dosis, y a 
menudo ocasionadas por interacciones medicamentosas. Su 
manejo se hace incrementando la dosis o considerando 
efectos de otra terapia concomitante. Ejemplo: dosis 
inadecuada de anticonceptivos orales; particularmente, 
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cuando se los utiliza con inductores enzimáticos específicos. 
 
 
4.2 Everolimus 
  
IMAGEN 1: 
ESTRUCTURA 
QUÍMICA 
EVEROLIMUS 
(12) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3 Presentaciones Disponibles para everolimus (13): 
● Tabletas con o sin recubrimiento que no modifiquen la liberación del fármaco. 
● Comprimidos 
 
4.4 Indicaciones Terapéuticas (13):  
Está indicado para: 
● Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (tsc) asociado a un astrocitoma 
subependimario de células gigantes (ascg) que no requiere cirugía inmediata. 
 
● Pacientes con carcinoma avanzado de células renales (ccr), únicamente para 
pacientes que han fracasado en tratamiento con por lo menos una terapia anti-
vegf (inhibidor de tirosin quinasa o bevacizumab). Tratamiento de pacientes con 
astrocitoma subependimario de células gigantes (ascg) asociado a esclerosis 
tuberosa. Pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen 
gastrointestinal, pulmonar o pancreático (net por sus siglas en inglés). Mujeres 
postmenopáusicas con cáncer de seno avanzado con receptores hormonales 
positivos, en combinación con un inhibidor de la aromatasa, después de terapia 
endocrina previa. Pacientes con complejo de esclerosis tuberosa (tsc) asociado a 
un angiomiolipoma renal que no requiere cirugía inmediata. 
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● Trasplante de riñón y corazón certican está indicado para la profilaxis del rechazo 
de órganos en pacientes adultos con riesgo inmunitario leve a moderado que 
reciben un alotrasplante de riñón o de corazón. En el trasplante renal y cardiaco, 
certican debe utilizarse en asociación con la ciclosporina en microemulsión y con 
corticoesteroides. Trasplante de hígado certican está indicado para la profilaxis 
del rechazo de órgano en pacientes que reciben un trasplante de hígado. En el 
trasplante hepático, certican debe utilizarse en asociación con el tacrolimús y con 
corticoesteroides. 
 
4.5 Dosis y Vías de Administración (13):  
● La administración es por vía oral. 
 
TABLA 1. NOMBRES DE LOS MEDICAMENTOS REGISTRADOS ANTE EL INVIMA 
(13). 
Nombre del Producto y las respectivas 
dosis 
AFINITOR 3 MG DISPERSABLES 
AFINITOR® 2 MG TABLETAS 
DISPERSABLES 
AFINITOR® 5 MG TABLETAS 
DISPERSABLES 
AFINITOR ® 2.5MG TABLETAS 
AFINITOR® 5 MG TABLETAS 
AFINITOR® 10 MG TABLETAS 
CERTICAN ® 0.25 MG TABLETAS 
CERTICAN ® 0.5MG TABLETAS 
CERTICAN ® 1 MG TABLETAS 
CERTICAN® 0.25 MG TABLETAS 
DISPERSABLES 
CERTICAN ® 0.1 MG TABLETAS 
DISPERSABLES 
CERTICAN 0.75 MG TABLETAS 
 
 
4.6 Contraindicaciones (13):  
● Hipersensibilidad al principio activo, o a otros derivados de la rapamicina o a 
cualquiera de los excipientes.  
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4.7 Advertencias y Precauciones (13):     
● Se debe tener precaución en pacientes con neumonitis no infecciosa, 
infecciones, reacciones de hipersensibilidad, úlceras bucales e insuficiencia 
renal. 
 
Neumonitis no infecciosa: la neumonitis no infecciosa es un efecto 
de la clase farmacológica de los derivados de la rapamicina. Se han 
descrito casos de neumonitis no infecciosa (como la neumopatía 
intersticial) en pacientes que tomaban afinitor. Algunos de ellos han 
sido graves y en raras ocasiones, mortales. Se debe considerar el 
diagnóstico de neumonitis no infecciosa en los pacientes que 
presenten signos y síntomas respiratorios inespecíficos, como 
hipoxia, derrame pleural, tos o disnea, y en quienes se hayan 
descartado las causas infecciosas o neoplásicas y otras causas no 
farmacológicas por medio de estudios apropiados. Se debe pedir al 
paciente que comunique sin demora los síntomas respiratorios 
nuevos o que estén empeorando. Los pacientes en los que aparezcan 
signos radiológicos indicativos de neumonitis no infecciosa y que 
presenten pocos o ningún síntoma pueden continuar su tratamiento 
con afinitor sin modificar la dosis. Si los síntomas son moderados, 
debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento hasta 
que mejoren. Puede ser necesario el uso de corticoesteroides. En los 
pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen 
gastrointestinal, pulmonar o pancreático o con carcinoma de células 
renales avanzado se puede volver a administrar afinitor en dosis de 5 
mg diarios. En pacientes con ascg se puede reanudar el tratamiento 
con afinitor administrando una dosis diaria aproximadamente un 50% 
inferior a la que se administraba con anterioridad. Si los síntomas de 
neumonitis no infecciosa son graves, se debe interrumpir el 
tratamiento con afinitor y puede estar indicado administrar 
corticoesteroides hasta que desaparezcan los síntomas clínicos. En 
los pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen 
gastrointestinal, pulmonar o pancreático o con carcinoma de células 
renales avanzado, según las circunstancias clínicas individuales, se 
puede reanudar el tratamiento con afinitor administrando una dosis 
reducida de 5 mg diarios. En los pacientes con ascg, según las 
circunstancias clínicas individuales, se puede reanudar el tratamiento 
con afinitor administrando una dosis diaria un 50% inferior, 
aproximadamente, a la que se administraba con anterioridad (13).  
 
Infecciones: afinitor tiene propiedades inmunodepresoras y puede 
hacer que los pacientes sean más propensos a contraer bacteriosis, 
micosis, virosis o infestaciones por protozoos, incluidas las 
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infecciones por patógenos oportunistas. Se han descrito infecciones 
locales y generales que comprenden neumonías, otras bacteriosis, 
micosis invasoras, como aspergilosis o candidiasis, y virosis, como la 
reactivación del virus de la hepatitis b, en pacientes tratados con 
afinitor. Algunas de esas infecciones fueron graves (p. ej., provocaron 
una insuficiencia respiratoria o hepática) y ocasionalmente, mortales. 
Los médicos y los pacientes deben ser conscientes del mayor riesgo 
de infección asociado a afinitor. Antes de instaurar el tratamiento con 
afinitor deben tratarse las infecciones en curso. Durante el tratamiento 
con afinitor se debe estar atento a los síntomas y signos de infección; 
si se diagnostica una infección, hay que instaurar de inmediato el 
tratamiento adecuado y estudiar la posibilidad de suspender temporal 
o definitivamente la administración de afinitor. Si durante el 
tratamiento con afinitor se diagnostica una micosis invasora 
generalizada, suspenda la administración de afinitor e inicie un 
tratamiento antimicótico adecuado (13). 
 
Reacciones de hipersensibilidad: con el uso de everolimus se han 
descrito reacciones de hipersensibilidad con síntomas tales como 
anafilaxia, disnea, crisis vasomotoras, dolor torácico o edema 
angioneurótico (hinchazón de las vías respiratorias o de la lengua, 
con o sin insuficiencia respiratoria), entre otros (13). 
 
Úlceras bucales: se han observado úlceras, estomatitis y mucositis 
bucales en pacientes tratados con afinitor. En esas situaciones se 
recomiendan los tratamientos tópicos, pero no los colutorios a base 
de alcohol etílico o de peróxido, que pueden empeorar la afección. No 
se deben utilizar antimicóticos, salvo si se ha diagnosticado una 
micosis (13) (26).  
 
Insuficiencia renal: se han descrito casos de insuficiencia renal 
(incluso de insuficiencia renal aguda), algunos mortales, en pacientes 
tratados con afinitor (13). 
 
 
4.7.1 Tipos de Seguimiento Clínico:  
  
4.7.1.1 Información de la Historia Clínica:  
  
Primero se debe evaluar la condición del paciente es decir que 
enfermedades presenta, la edad y posteriormente evaluar el riesgo-
beneficio para realizar el tratamiento con everolimus.  
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4.7.1.2 Exámenes de Laboratorio (13):     
  
● Se debe realizar vigilancia y pruebas de laboratorio: función renal, 
glucemia, magnitudes hematológicas; interacciones farmacológicas, 
insuficiencia hepática, vacunas. 
 
Vigilancia y pruebas de laboratorio:  
 
Función renal: en los ensayos clínicos se han notificado elevaciones 
de la creatinina sérica, usualmente leves, y proteinuria. Se 
recomienda vigilar la función renal, lo que incluye determinar la úrea 
en sangre (bun), las proteínas urinarias o la creatinina sérica, antes 
de iniciar el tratamiento con afinitor y periódicamente durante el 
mismo (13).  
 
Glucemia: en los ensayos clínicos se ha observado hiperglucemia. 
Se aconseja vigilar la glucemia en ayunas antes de comenzar el 
tratamiento con afinitor y periódicamente durante el mismo. Se debe 
lograr un control óptimo de la glucemia antes de empezar a 
administrar afinitor (13). 
 
Magnitudes hematológicas: en los ensayos clínicos se han 
registrado cifras reducidas de hemoglobina, linfocitos, trombocitos y 
neutrófilos. Se aconseja la supervisión del hemograma completo 
antes de comenzar el tratamiento con afinitor y periódicamente 
durante el mismo (13). 
    
4.8 Farmacocinética (15) (22):  
Absorción: En los pacientes con tumores sólidos avanzados, las concentraciones pico 
de everolimus se alcanzan 1 ó 2 horas después de la administración de dosis orales 
entre 5 y 70 mg de fármaco en. La Cmáx es proporcional a la dosis en el intervalo de 5 
a 10 mg, tanto en las pautas diarias como en las semanales. A partir de los 20 
mg/semana, el aumento de Cmáx aumenta de forma menos proporcional a la dosis, a 
pesar de que el ABC (área bajo la curva) es proporcional a la dosis en el intervalo de 5 
a 70 mg (15). 
Efecto de los alimentos: en sujetos sanos, las comidas ricas en grasas redujeron la 
exposición sistémica a everolimus (10 mg) (valorada según el ABC) en un 22% y la 
concentración plasmática máxima en un 54%; las comidas pobres en grasas redujeron 
el ABC un 32% y la Cmáx en un 42%. Sin embargo los alimentos, no tuvieron ningún 
efecto aparente sobre la curva de concentración – tiempo en la fase posterior a la 
absorción (15). 
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Distribución: El cociente sangre/plasma de everolimus, que es concentración 
dependiente en el intervalo de 5 a 5000 ng/mL, varía entre el 17% y el 73%. La 
cantidad de everolimus confinada en el plasma es de un 20% en los pacientes con 
cáncer que toman everolimus en dosis de 10 mg/día. La unión a proteínas plasmáticas 
es de un 74% en los sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia hepática 
moderada. En ratas usadas como modelo, everolimus atravesó la barrera 
hematoencefálica de forma dependiente a la dosis, pero no proporcional a ella, lo cual 
es un signo de saturación de la bomba de expulsión en dicha barrera (15). 
 
Metabolismo: Everolimus es un sustrato del CYP3A4 y de la glucoproteína P (PgP). 
Luego de la administración oral, es el componente principal en la circulación 
sanguínea. Se han detectado seis importantes metabolitos de everolimus en la sangre 
humana: tres metabolitos monohidroxilados, dos productos con anillos abiertos por 
hidrólisis y un conjugado fosfatidilcolínico de everolimus. Estos metabolitos se habían 
identificado en las especies animales de los estudios de toxicidad, y su actividad era 
casi cien veces menor que la del propio everolimus. Por consiguiente, se considera 
que la mayor parte de la actividad farmacológica corresponde al compuesto inalterado 
(15). 
  
Excreción: No se han efectuado estudios de excreción específicos en pacientes 
oncológicos, pero se tienen datos procedentes de trasplantes. Tras la administración 
de una dosis única de everolimus combinado con ciclosporina, el 80% de la 
radioactividad se recuperó en las heces y el 5%, en la orina. No se detectó compuesto 
inalterado en la orina ni en las heces (15).  
  
Farmacocinética en el estado de equilibrio: Tras la administración diaria o semanal 
de everolimus a pacientes con tumores sólidos avanzados, el ABC0-t de equilibrio fue 
proporcional a la dosis tanto en la gama de concentraciones de 5 a 10 mg con la pauta 
diaria como en la de 5 a 70 mg con la semanal. Con la pauta diaria, el estado de 
equilibrio se alcanzó en dos semanas. La Cmáx es proporcional a la dosis en el 
intervalo de 5 a 10 mg en las pautas diaria y semanal, pero cuando las dosis son 
iguales o superiores a 20 mg/semana, la Cmáx aumenta de forma menos proporcional 
a la dosis y se detecta 1 ó 2 horas (tmáx) después de la administración. En el estado 
de equilibrio y con la pauta diaria, se observó una correlación significativa entre el 
ABC0-t y la concentración mínima anterior a la dosis. La vida media de eliminación de 
everolimus es aproximadamente igual a 30 horas (15). 
 
Pacientes con insuficiencia hepática: La seguridad, tolerabilidad y farmacocinética 
de everolimus fue evaluada en un estudio de dosis única de everolimus en 34 
pacientes con función hepática deteriorada versus pacientes con función hepática 
normal. Comparado con sujetos normales, hubo un incremento de 1.6, 3.3 y 3.6 veces 
en la exposición (ABC (0-inf)) para sujetos con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh 
A), moderada (Child-Pugh B), y severa (ChildPugh C), respectivamente. Las 
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simulaciones de farmacocinética a dosis múltiple avalaron las recomendaciones de 
dosificación en sujetos con insuficiencia hepática basándose en su estado de Child 
Pugh status. El ajuste de dosis es recomendado en pacientes con insuficiencia 
hepática (15). 
 
 Pacientes con insuficiencia renal: En un análisis farmacocinético poblacional de 
170 pacientes con cáncer avanzado, no se detectó ningún efecto significativo de la 
depuración de creatinina (25 – 178 mL/min) sobre la depuración oral de everolimus 
(CL/F). En los receptores de un trasplante, la insuficiencia renal (depuración de 
creatinina: 11 – 107 mL/min) posterior al trasplante no alteró la farmacocinética de 
everolimus (15). 
 
Pacientes pediátricos:  
 • No está indicado el uso de everolimus en niños con cáncer. 
 •En pacientes con diagnóstico de ASCG, las concentraciones mínimas 
intraindividuales del estado de equilibrio eran proporcionales a la dosis, con dosis 
diarias de entre 1,5 y 14,6 mg/m2 (15). 
 
Pacientes de edad avanzada: En un análisis farmacocinético de una población de 
pacientes con cáncer no se apreció un efecto significativo de la edad (27-85 años) en 
la depuración oral de everolimus (CL/F: entre 4,8 y 54,5 litros/hora) (15). 
  
Origen étnico: La depuración oral de everolimus (CL/F) es semejante en pacientes 
japoneses o de raza blanca con diagnóstico de cáncer y función hepática similar. 
Según un análisis farmacocinético poblacional, la depuración oral (CL/F) es un 20% 
mayor, en promedio, en los receptores de trasplante de raza negra (15). 
 
4.9 Interacciones (14):   
Everolimus es un sustrato de CYP3A4, y también es un sustrato y un inhibidor 
moderado de la PgP. Por lo tanto, la absorción y la consiguiente eliminación de 
everolimus puede verse influenciada por productos que afectan a CYP3A4 y/o a PgP. 
In vitro, everolimus es un inhibidor competitivo de CYP3A4 y un inhibidor mixto de 
CYP2D6.  
Inhibidores de CYP3A4 y de PgP que aumentan las concentraciones de everolimus. 
Las sustancias que son inhibidores de CYP3A4 o de PgP pueden aumentar las 
concentraciones de everolimus en la sangre disminuyendo el metabolismo o el flujo 
de everolimus desde las células intestinales. 
Inductores de CYP3A4 y de PgP que disminuyen las concentraciones de everolimus  
Las sustancias que son inductores de CYP3A4 o de PgP pueden disminuir las 
concentraciones de everolimus en la sangre aumentando el metabolismo o el flujo de 
everolimus desde las células intestinales.  
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TABLA 2. EFECTOS DE OTROS PRINCIPIOS ACTIVOS SOBRE EVEROLIMUS 
(14):  
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Interacción de everolimus con ciclosporina (31):  
 
“No se recomienda el uso de everolimus junto con ciclosporina. La ciclosporina puede 
aumentar los niveles sanguíneos de everolimus a niveles peligrosos, lo que resulta en un 
mayor riesgo de efectos secundarios graves tales como neumonitis (inflamación de los 
pulmones), infección, úlceras en la boca, anemia o sangrado. Es importante informar a su 
médico acerca de todas las medicinas que usa, incluyendo vitaminas y hierbas. No deje 
de usar cualquier medicamento sin antes consultar con su médico (31)”. 
 
“GENERALMENTE EVITE: La coadministración con ciclosporina puede aumentar 
significativamente las concentraciones plasmáticas de everolimus. El mecanismo es la 
inhibición de la ciclosporina del metabolismo del primer paso CYP450 3A4 y la secreción 
intestinal de glicoproteína-P de everolimus. En un estudio de dosis única de 12 sujetos 
sanos, la administración de everolimus (2 mg) en combinación con ciclosporina 
(microemulsión 175 mg) aumentó la concentración plasmática máxima (Cmax) del 
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everolimus en un 82% (rango 25% a 158%) y la exposición sistémica AUC) en un 168% 
(rango 46% a 365%) en comparación con la administración de everolimus solo. En 59 
pacientes con trasplante de riñón de novo con un mayor riesgo de retraso en la función 
del injerto, las concentraciones mínimas de everolimus (Cmin) aumentaron en promedio 
2,9 veces (rango de 0 a 5,6 veces) cuando se añadió ciclosporina a un régimen basado 
en everolimus. Los pacientes que retrasaron el inicio de la ciclosporina de 3 a 14 días (n 
= 16) basándose en la recuperación de la función renal tuvieron dos o tres veces más 
bajos valores de Cmin de everolimus durante las primeras dos semanas en comparación 
con los pacientes que comenzaron el tratamiento con ciclosporina 48 horas después del 
trasplante = 40). En un estudio de 6 pacientes con transplante cardíaco estable, la Cmax, 
Cmin y AUC de everolimus promedio aumentaron en un 54%, 83% y 90%, 
respectivamente, tras un cambio de tacrolimus a coadministración de ciclosporina, a pesar 
de la relativamente baja exposición a ciclosporina. No se ha informado que el everolimus 
afecte significativamente la farmacocinética de la ciclosporina en pacientes con trasplante 
de riñón y corazón. Sin embargo, el everolimus puede potenciar la nefrotoxicidad de la 
ciclosporina. En los pacientes con trasplante renal, la función de aloinjerto reducida con 
creatinina sérica elevada se produjo más frecuentemente en pacientes tratados con 
everolimus y dosis completas de ciclosporina que en pacientes control tratados con 
micofenolato de mofetil. Los pacientes con trasplante de corazón tratados con la 
combinación también presentaron elevaciones más frecuentes de la creatinina sérica. 
Estos eventos se reportaron con menos frecuencia cuando se usó everolimus con dosis 
más bajas de ciclosporina (31)”. 
 
“Manejo: Everolimus generalmente no debe usarse con inhibidores potentes o moderados 
de CYP450 3A4 y / o P-glicoproteína. La posibilidad de efectos farmacológicos 
prolongados y / o incrementados de la terapia con everolimus debe considerarse en 
pacientes que requieren coadministración con ciclosporina, incluyendo efectos adversos 
como neumonitis, estomatitis, infección, disnea, diarrea, anemia, leucopenia, 
trombocitopenia, hiperglucemia e hiperlipidemia. Se recomienda el monitoreo terapéutico 
de fármacos cuando se añade o se retira de la terapia la ciclosporina, y se ajusta la dosis 
de uno o ambos fármacos según sea necesario. También se deben realizar regularmente 
pruebas de función renal, incluyendo creatinina sérica y nitrógeno ureico en sangre (BUN) 
durante la coadministración (31)”. 
 
Interacción de everolimus con dexametasona (32):  
 
“GENERALMENTE EVITE: La coadministración con potentes inductores de CYP450 3A4 
y / o P-glicoproteína (P-gp) puede disminuir significativamente las concentraciones 
sanguíneas y los efectos farmacológicos de everolimus. En un estudio realizado con 
voluntarios sanos, las dosis múltiples de potente inductor rifampicina aumentaron la 
exposición oral de everolimus por tres veces, lo que representa una disminución media 
de la concentración sanguínea máxima (Cmax) y una exposición sistémica (AUC) de 58% 
y 63%, respectivamente (32)”. 
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“MANEJO: El uso concomitante de everolimus con potentes inductores de CYP450 3A4 
y / o P-gp debe ser generalmente evitado. Se deben considerar agentes terapéuticos 
alternativos con menor potencial de inducción enzimática. Algunos fabricantes 
recomiendan que, si el uso concomitante es inevitable, la dosis diaria de everolimus debe 
duplicarse para alcanzar el rango terapéutico recomendado para la afección que se está 
tratando. Consulte el etiquetado del fabricante para obtener información específica sobre 
la dosificación. Si se suspende el potente inductor CYP450 3A4 y / o P-gp, la dosificación 
de everolimus debe ser devuelta a la dosis utilizada antes de que se inicie el inductor 
potente después de un período de lavado de aproximadamente 3 a 5 días. Los niveles 
máximos de sangre total de everolimus deben ser monitorizados de cerca durante el 
tratamiento, particularmente 2 semanas después del aumento de la dosis, y 2 semanas 
después de la interrupción de los potentes inductores (32)”. 
 
4.10 Farmacodinamia (15): 
Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (el blanco de rapamicina en los 
mamíferos) y más específicamente del complejo de transducción de señales mTOR-
Raptor (mTORC1). mTOR es una serina-treonina-quinasa clave en la cascada de 
transducción de señales de PI3K/AKT; la regulación de este sistema falla en la mayoría 
de las neoplasias malignas humanas. Everolimus ejerce su actividad a través del 
receptor intracelular FKBP12 con el que interactúa con elevada afinidad. El complejo 
formado por la proteína FKBP12 y Everolimus se fija a mTORC1 e inhibe su capacidad 
transductora de señales.  
La transducción de señales a través de mTORC1 se efectúa por medio de la 
modulación de la fosforilación de efectores consecutivos en la serie, entre cuyos 
componentes mejor caracterizados figuran los reguladores de la traducción de 
proteínas S6K1 (quinasa 1 de la proteína ribosómica S6) y 4E-BP (proteína de fijación 
al factor de elongación 4E en los eucariontes). El desmantelamiento de la función de 
S6K1 y de 4E-BP1, como resultado de la inhibición de mTORC1, interfiere la 
traducción de los ARNm codificadores de proteínas que son esenciales para la 
regulación del ciclo celular, la glucólisis y la adaptación a condiciones de baja 
concentración de oxígeno (hipoxia). Ello inhibe el crecimiento del tumor y la expresión 
de factores que se inducen en condiciones de hipoxia (como el factor de transcripción 
HIF-1); la inhibición de tales factores reduce la expresión de otros factores implicados 
en la potenciación de procesos angiógenicos tumorales (como el factor de crecimiento 
del endotelio vascular VEGF). Everolimus es un inhibidor potente del crecimiento y la 
proliferación de células tumorales, células endoteliales, fibroblastos y de las células 
del músculo liso de los vasos sanguíneos. En consonancia con la función reguladora 
primaria que ejerce mTORC1, se ha visto que Everolimus reduce la proliferación de 
células tumorales, la glucólisis y la angiogénesis en los tumores sólidos in vivo y de 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado  
 
  Página 25  
esa forma ofrece dos modos independientes de inhibición del crecimiento tumoral: una 
actividad antineoplásica directa en las células y una inhibición del estroma tumoral 
(15). 
En un modelo neuronal murino del TSC en el que TSC1 estaba desactivado en la 
mayor parte de las neuronas durante el desarrollo cortical, Everolimus elevó la 
mediana de la sobrevida de 33 días a más de 100 días, y también mejoraron 
notablemente la conducta, el fenotipo y el aumento de peso. Se observó penetración 
encefálica, acumulación a lo largo del tiempo con el tratamiento repetido y reducción 
efectiva de las concentraciones de la proteína ribosómica S6 fosforilada, que es un 
marcador eferente de mTORC1. El tratamiento mejoró las anomalías de los 
neurofilamentos, la mielinización y el aumento de tamaño de las células, si bien 
persisten los signos de displasia neuronal y sólo se observaron modificaciones 
moderadas de la densidad y la longitud de las espinas dendríticas. Ratones tratados 
con Everolimus sólo durante 23 días (entre el 7° y el 30º día de vida) mostraron una 
mejora persistente del fenotipo, con una mediana de sobrevida de 78 días. En 
resumen, Everolimus es muy activo en este modelo neuronal del TSC, con efectos 
beneficiosos atribuibles aparentemente a los efectos sobre la vía de transducción de 
señales de mTORC1 y AKT y, en consecuencia, sobre el tamaño celular y la 
mielinización (15). 
 
4.10.1 Mecanismo de Acción (14):  
 
Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en los 
mamíferos). mTOR es una serina-treonina-quinasa clave, cuya actividad se 
sabe que está desregulada en diferentes cánceres humanos. 
 
Everolimus se une a la proteína intracelular FKBP-12, formando un complejo 
que inhibe la actividad del complejo mTOR 1 (mTORC1). La inhibición de la vía 
de señales mTORC1 interfiere con la traducción y síntesis de proteínas 
reduciendo la actividad de la proteína quinasa ribosomal S6 (S6K1) y la 
proteína de unión 4E del factor de elongación eucariótico (4EBP-1) que regula 
las proteínas implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucolisis. 
 
Se cree que S6K1 fosforila el dominio de activación 1 del receptor estrogénico, 
que es responsable de la activación del receptor independiente del ligando. 
Everolimus reduce los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF), que potencia los procesos angiogénicos del tumor. 
 
 Everolimus es un inhibidor potente del crecimiento y proliferación de las 
células del tumor, las células endoteliales, los fibroblastos y las células del 
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músculo liso asociadas con vasos sanguíneos y ha mostrado que reduce la 
glicolisis en tumores sólidos in vitro e in vivo (14).  
 
El everolimus se utiliza en tratamientos de inmunoprofilaxis aplicado en tres 
etapas (28): 
 La profilaxis del rechazo agudo o terapia de inducción. 
 La inmunosupresión de mantenimiento.  
 El tratamiento del rechazo.  
 
Para evitar rechazos en el trasplante de órganos se utilizan diferentes 
medicamentos siguiendo la posterior clasificación (28): 
1. Inhibidores de la calcineurina. 
2. Anti metabolitos.  
3. Inhibidores de proliferación celular.  
4. Glucocorticoides. 
 
 Los inhibidores de la calcineurina (CNI): inhiben una proteína involucrada en 
la activación de algunos glóbulos blancos (células T) que atacan el órgano 
trasplantado (28):  
a. La Ciclosporina (CyA)  
b. El Tacrolimus (TAC)  
 
 Los anti metabolitos: interfieren en los procesos metabólicos que inhiben 
algunos glóbulos blancos (células T y B) (28): 
a. El Micofenolato mofetil (MMF)  
b. El ácido micofenólico (MPA)  
c. La Azatioprina.  
 
 Inhibidores de proliferación celular: inhibe la proliferación de células T (28): 
a. El Sirolimus  
b. El Everolimus (EVE)  
 
 Glucocorticoides: aumenta o inhibe la regulación de genes que son 
inducidos específicamente por corticoides, y así los corticoides modulan la 
síntesis de proteínas (28): 
a. Metilprednisolona  
b. Prednisona o prednisolona (PRED)  
 
 Anticuerpos monoclonales: ejercen sus actividades en función de las dianas 
afectadas (28): 
a. Basiliximab  
b. Daclizumab  
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4.10.2 Reacciones Adversas (14) (26):  
 
TABLA NO 3. REACCIONES ADVERSAS, GRAVEDAD Y EL AJUSTE DE 
DOSIS DE EVEROLIMUS (14).  
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        4.10.2.1 Úlcera:  
 
Rotura de la piel, el recubrimiento de un órgano o la superficie de un tejido. Una ulcera se 
forma cuando las células superficiales se inflaman, mueren y se desechan. Las ulceras 
pueden vincularse con el cáncer y otras enfermedades (29): 
 
4.10.2.2 Úlcera bucal:  
 
También llamada (estomatitis)  se manifiesta como dolor gingival en la mucosa bucal, lo 
que produce incomodidades en la alimentación del paciente; este es un evento adverso 
molesto bien conocido de los inhibidores de mTOR como el everolimus (23). Las ulceras 
bucales se pueden presentar de diferentes tamaños una sola o múltiples cantidades lo 
que conlleva a ser necesario el uso de un tratamiento alternativo como el uso de otros 
medicamentos como enjuagues bucales usados después de comer o dexametasona para 
tratar las lesiones (22) (23). La presencia del efecto secundario estomatitis en pacientes 
que utilicen el everolimus tiene una frecuencia de aparición del 59% este es a veces 
confundido con la mucositis ya que también se presenta en la boca por lo cual es de vital 
importancia diferenciarlos para diferenciar la forma de tratarlo (24). El everolimus es 
considerado como un fármaco citotóxico inmunosupresor, entre otras causas de su 
aparición se reportan  enfermedades sistémicas como trastornos de la sangre, 
infecciones, enfermedad gastrointestinal, enfermedades de la piel, las neoplasias 
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malignas, las causas locales y  medicamentos. Ha sido desarrollado para el tratamiento 
del cáncer (25).  
 
Clasificación (30):  
 
1.- Aftas menores (Afta minor o menor de Mickulicz- 1898) Son pequeñas úlceras de 
morfología oval o redondeada, de entre 2 y 5 mm de diámetro, pérdida de sustancia 
superficial, fondo amarillento, necrótico, poco profundas. Los bordes son poco elevados, 
turgentes, ligeramente indurados, con un halo eritematoso rodeando a la lesión. Se inician 
como una mancha rosada que en pocas horas se ulcera. Dolor urente, intenso, 
espontáneo, irradiado, que aumenta con los ácidos y picantes y al masticar y hablar. 
Asientan en zonas no queratinizadas de la mucosa bucal. Se localizan, por orden de 
frecuencia en: mucosa labial, surco vestibular, mucosa yugal, borde lingual, suelo de 
boca, encía y paladar. Hay afectación ganglionar en el 50% de los casos. Curan 
espontáneamente en una semana, sin dejar cicatriz. Suelen recidivar dejando períodos 
más o menos largos sin sintomatología (30).  
 
2.- Aftas mayores (Afta major o mayor de Sutton- 1911) Son erosiones de la mucosa de 
diámetro superior a 0’5-1 cm., profundas y destructivas pueden alcanzar el tejido 
conectivo y presentar un fondo hemorrágico por lesión de los vasos. Persisten 
estacionarias durante mucho tiempo y los brotes se suceden sin período libre de lesiones. 
La mayoría de las veces curan con cicatriz, dejando la mucosa hipocrómica y con fibrosis 
superficial. Localizadas en la mucosa no queratinizada (30). 
 
3.- Estomatitis aftosa herpetiforme (Forma herpetiforme de Cooke- 1960) Caracterizada 
por la presencia de múltiples aftas menores de tamaño entre 1 y 3 mm. Junto a alguna 
mayor, muy dolorosas, localizadas en cualquier parte de la mucosa, con tendencia a 
unirse formando lesiones irregulares de aspecto similar a las herpéticas (30). 
 
 RESULTADOS Y DISCUSIÓN:  
5.1 Eventos Adversos y Problemas Relacionados con everolimus:  
5.1.1    Número de Reportes año 2015 vs 2016 de ulceración bucal: 
Tabla N°4. Número de reportes años 
2015-2016 de ulceración bucal por 
Everolimus  
AÑO N° REPORTES  Porcentaje % 
2015 21 62 
2016 13 38 
Total 34 100 
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Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
 
Es de denotar, que en los casos reportados, en el año 2015, ver gráfica N°1 se 
evidencio; que hubo un incremento significativo con relación al 2016, 
presentándose en el 2016 una disminución del 38%, lo cual solo puede evidenciar  
que es necesario gestionar mucho mejor el tema de reportes  de eventos 
adversos relacionados a la ulceración bucal de everolimus de un año a otro; 
everolimus está generando efectos adversos o problemas relacionados con 
medicamentos estos se han logra confirmar según los datos obtenidos.  
  
5.1.2 Reportes Realizados Según la Edad de pacientes con ulceración bucal:  
Teniendo en cuenta los casos reportados, se hace una separación de estos 
mismos, en rangos quinquenios, para optimizar la relación y análisis de datos, a 
continuación se muestran las edades en la tabla N° 5. 
TABLA N° 5. REPORTES REALIZADOS 
SEGÚN LA EDAD DE PACIENTES CON 
ULCERACION BUCAL. (QUINQUENIOS) 
EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE % 
NO 
REPORTA 
7 21 
36-40 1 3 
41-45 3 9 
2015 2016
21 13
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46-50 4 12 
51-55 3 9 
56-60 4 12 
61-65 5 15 
66-70 7 21 
Total 34 100 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
Al momento de analizar los datos reportados y demostrados en la gráfica N°2, se 
encuentra una preocupación mayor, al demostrar que los datos con más recurrencia, 
son los no reportados, ya que nos representa 7 casos (21%) del total de datos y por 
ende es indispensable que se eduque a los reportantes, ya que es importante para 
medir a la población, con respecto a la edad de más vulnerabilidad, en este caso se 
identifica que las personas que presentan reacciones con everolimus con ulceración 
bucal, están entre edades de 61 a 70 años; por lo tanto son personas que serán más 
propensas a  presentar el efecto adverso o incluso toxicidad, ya que según el estudio 
realizado por Patrick B. Johnston en el 2010, donde se medía la efectividad y 
toxicidad del everolimus, demostraba que entre el grupo del estudio que se mediaba 
por edades entre 27 a 68 años, la mayoría que eran sometidos a toxicidad de 
everolimus, presentaban hasta grado 3 de toxicidad pulmonar, incluso hasta más 
(16), por esta razón las personas de mayor edad deberían ser más vigiladas; sin 
dejar a un lado las edades entre 66 a 70, presentan uno de los mayores reportes 
relacionados con everolimus, que equivale a un 21% con 7 casos; lo cual concuerda 
con el artículo del señor Patrick B. Johnston en el 2010 (16). 
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GRÁFICA N° 2. REPORTES REALIZADOS 
SEGÚN LA EDAD DE PACIENTES CON 
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5.1.3 Gravedad de los reportes de everolimus según el evento adverso ulceración 
bucal:  
TABLA N° 6. GRAVEDAD DE LOS REPORTES DE 
ULCERACIÓN BUCAL  
GRAVEDAD FRECUENCIA 
PORCENTAJE 
% 
SERIO-GRAVE 3 9 
NO SERIO 
MODERADO  
22 65 
NO SERIO - LEVE 9 26 
NO APLICA N/A 0 0 
Total  34 100 
 
 
 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
 
Según la gráfica N°3 se evidencia que los reportes con mayor resultado de gravedad 
en ulceración bucal correspondiente a 65% (22 casos) son no serio-moderado donde 
se generan interferencia con la función normal del organismo del paciente es 
necesario utilizar tratamientos alternativos como dexametasona o enjuagues 
bucales después de las comidas para tratar de mejorar la calidad de vida del paciente 
con el fin de disminuir inflamación y evitar infecciones (22); el 26% de los reportes 
corresponde a gravedad no serio-leve por lo que son manifestaciones clínicas poco 
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significativas es decir son ulceras bucales de bajo grado no requiriendo suspender 
el tratamiento (10) (17). 
 
5.1.4 Causalidad de los Reportes de la reacción adversa ulceración bucal:  
TABLA N°7: CAUSALIDAD DE LOS REPORTES DE LA 
REACCIÓN ADVERSA ULCERACIÓN BUCAL 
CAUSALIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE % 
PROBADA 0 0 
PROBABLE 1 3 
POSIBLE 14 41 
IMPROBABLE 5 15 
CONDICIONAL 2 6 
INCLASIFICABLE 9 26 
N/A 1 3 
N/C 2 6 
TOTAL  34 100 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
 
Ahora por medio de esta gráfica N°4, se puede evidenciar que los casos tienen 
clasificación de causalidad posibles (14 casos - 41%); esto quiere decir, que este tiene 
una temporalidad razonable frente a reportes clínicos y de laboratorio con relación a la 
administración del medicamento, pero que puede atribuirse también a una enfermedad 
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concurrente, o por efectos generados por otras sustancias o medicamentos; aun así, 
también por falta de la claridad de la retirada del medicamento, como lo describe la 
Farmacéutica de 2010, (reglamento de las buenas prácticas de farmacovigilancia para 
las américas) (10); sí se detalla más a fondo el tema del segundo ítem más alto con un 
valor de (9 casos - 26%) con causalidad no clasificable ; que demuestra que esta 
cantidad de casos, presentaron una falta de información importante, para poder aplicar 
el algoritmo de naranjo, que nos permite organizar toda la información para poder 
explicar la causa probable de la reacción adversa; según como lo describe la 
Farmacéutica de 2010, (reglamento de las buenas prácticas de farmacovigilancia para 
las américas) (10). Algunos de los datos incompletos pudieron ser la edad, sexo u otra 
información del paciente, cualquiera de los datos es de vital importancia para poder 
analizar el caso y lograr brindar una clasificación correcta del tipo de reporte bien sea 
una reacción adversa a los medicamentos (RAM) o un problema relacionado con los 
medicamentos (PRM) (9). El (6% - 2 casos) de los reportes tienen clasificación 
condicional es decir el cuadro presentado no es conocido como efecto indeseable de los 
medicamentos utilizados sino por la retirada del medicamento sospecho donde es 
posible que en los reportes no se informa si se retiró o no el fármaco, o las reacciones 
no mejoran con la retirada del mismo o que a pesar de que el medicamento no fue 
retirado el cuadro mejora por desarrollo de tolerancia (10) (17). Con los casos reportados 
se evidencio que la ulceración bucal (estomatitis) como evento adverso se presenta con 
mucha frecuencia en los pacientes que utilizan everolimus esto es asociado a una 
intoxicación cutánea lo que confirma lo estipulado por el fabricante del medicamento; en 
estos casos lo que se debe evaluar es la modificación de la dosis o suspender el 
tratamiento con el fármaco (32).   
 
5.1.5    Reporte por WHOART CLASS / WHOART_SUB: 
 En la presente tabla N°10, nos demuestra según la clasificación WHOART 
CLASS / WHOART_1SUB, de los casos reportados ante la secretaria Distrital de 
Salud de Bogotá.  
TABLA N° 8. TABLA DE TIPO DE REPORTES, 
REPORTADOS POR ULCERCION BUCAL. 
WHOART CLASS / 
WHOART_1SUB 
FRECUENCIA 
Muerte 5 
Boca, ulceración 21 
Erupción pústular 1 
Dolor 4 
Erupción folicular 1 
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Drogas ineficaces 3 
Tos 3 
Gastroenteritis 1 
Cefalea 2 
Inoperancia 2 
infección 2 
Enfermedad empeorada 9 
Erupción 2 
Trastornos pulmonares 2 
Boca irritación 1 
Marcha, dificultad 1 
Astenia 4 
Hemoglobina disminuida 3 
Ampollas 1 
Gripe 2 
Peso, perdida 4 
Lengua, trastorno 1 
Drogas ineficaces 2 
Respuesta de anticuerpos 
disminuida 
1 
Edema facial 1 
Celulitis 1 
Orina, volumen aumentado 1 
Efectivamente la falta de 4 
Respiración, dificultad 1 
Mucosa oral, erupción 2 
Metástasis 1 
Nauseas 2 
Neumonía 3 
Hepatitis toxica 1 
Hepatitis 1 
Trombosis pulmonar 1 
Abdomen, dolor 3 
Diarrea 2 
Edema de pulmón 1 
Trombosis venosa 1 
Boca, cambios liquenoides 1 
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Hipercolesterolemia 1 
Edema de extremidades 1 
Habla, trastorno 1 
Error de medicación 1 
Laringitis 1 
Agrandamiento ganglios linfáticos 1 
Movimientos disminuidos 1 
Enfermedad, sensación 1 
Disnea 2 
Diabetes mellitus 1 
Derrame pleural 3 
Memoria deteriorada 1 
Cáncer de mama 1 
Bronquitis 1 
Estomatitis 1 
Dolor óseo 1 
Saturación de oxigeno disminuyo 1 
Dermatitis eritematosa simple 1 
Prurito 2 
Mareo 1 
neumonitis 1 
estomago inflamado 1 
Bronquitis viral 1 
Ulceración de boca grave 2 
Piel, nódulo 1 
Malestar estómago 1 
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GRÁFICA 5. NÚMERO DE REPORTES POR WHOART, REPORTADOS POR 
ULCERACION BUCAL. 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
 
En el grafico N°5, se demuestra que a pesar de tener una gran variedad de reportes, se 
identifica claramente que 21 casos demuestran haber tenido ulceración bucal, teniendo 
en cuenta que es uno de los síntomas más característicos de reacción adversa con 
relación al everolimus, por ende se logra determinar también otra característica importante 
que es dolor, que reporta 4 casos de tack of effect, donde demuestra que puede haber 
una idiosincrasia por parte del profesional de la salud, según categoría de Upsala, y donde 
es primordial saber muy bien los efectos adversos y todo lo relacionado con el 
medicamento everolimus, ya que en la mayoría de reportes, se demuestra que los efectos 
son más marcados cuando se suspende de una forma inmediata, el medicamento (16). 
  
Con respecto a la ulceración bucal, es de remarcar que inclusive en otros estudios 
demostrados, hay una relación puntual con el tema de este efecto adverso en particular, 
asociados a estomatitis, infecciones y astenia etc. (2) (6). Según los resultados obtenidos 
en los reportes de farmacovigilancia se evidencia la presencia común de estomatitis como 
evento adverso asociado a la formulación con everolimus confirmando esto con lo 
reportado en bibliografía por Eleni-Marina Kalogirou describiendo ser las ulceras bucales 
como grandes, solitarias o múltiples, superficiales y ubicadas en la mucosa oral no 
queratinizada (20).  
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5.1.6    Tipo de Reporte: 
 Se obtuvieron resultados basados en los reportes otorgados por la secretaria 
distrital de salud de Bogotá, donde se demuestra el porcentaje de cada tipo de 
reporte, como se puede observar en la tabla N°9. 
    
TABLA N° 9. TIPO DE REPORTE, 
RELACIONADOS POR ULCERACION BUCAL 
Tipo de Reporte Frecuencia Porcentaje % 
RAM 33 97 
PRM  1 3 
Total 34 100 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
 
Se identifica que un 97% de los casos (33 reportados son RAM), dónde están asociados 
a es una respuesta del everolimus ya que se produce una respuesta nociva e involuntaria, 
y ocurrió a las dosis normalmente usadas en la terapia de alguna enfermedad (11); por 
ello es de vital importancia que el médico tratante conozca los cuidados que se deben 
tener con relación al consumo y buen uso de los medicamentos, así como los pacientes 
deben saber que la suspensión de este medicamento no se puede dar de modo paulatino 
o instantáneo. Este porcentaje de RAM,  se debe a errores de dispensación en general 
según clasificación Uppsala, donde se identifica que el paciente según los síntomas 
RAM PRM
33
1F
R
E
C
U
E
N
C
IA
TIPO DE REPORTE
GRÁFICA N° 6. TIPO DE REPORTE
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presentados a veces es necesario interrumpir el tratamiento. El problema relacionado con 
el medicamento PRM se presenta en situaciones en las que el uso del medicamento 
causa o pueden causar la aparición de un resultado negativo asociado a la medicación 
(11). Según los resultados obtenidos se confirmó la relación directa del everolimus con 
las causas de las reacciones adversas y el PRM con la ulceración bucal.  
 
5.1.7 Tipo de reportante de efecto secundario everolimus y ulceración bucal 
 
TABLA N° 10. TIPO DE REPORTANTE EFECTO 
SECUNDARIO EVEROLIMUS Y ULCERACION BUCAL  
 PRESTADORES DE SERVICIOS 
DE SALUD 
NUMERO DE 
REPORTES 
Prestador de salud con mayor 
reportes de casos con ulceración 
bucal  
34 
TOTAL 34 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
  
Los reportes asociados a ulceración bucal los realizo el prestador de salud con mayores 
reportes de casos con ulceración bucal con su totalidad de 34 casos equivalentes al 
(100%). Lo que se evidencia es que everolimus presenta variedad de efectos secundarios 
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como la ulceración bucal y se está llevando un buen control de los reportes de 
farmacovigilancia en las instituciones prestadoras de servicios de salud.  
 
5.1.8 Género:   
En la tabla N°11, se demuestra la cantidad de casos, que están reportados según el 
sexo, con relación al everolimus entre los años 2015-2016.   
TABLA N°11. GÉNERO DE PACIENTES CON 
ULCERACION BUCAL. 
GÉNERO FRECUENCIA PORCENTAJE % 
NO REPORTA 3 9 
FEMENINO 27 79 
MASCULINO 4 12 
TOTAL 34 100 
 
GRÁFICA 8. GÉNERO DE CASOS REPORTADOS POR ULCERACION BUCAL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
 
Por medio de la gráfica N° 8; se puede evidenciar que la mayoría de reacciones adversas, 
se han presentado con el género femenino; ya que se muestra un porcentaje del 79%, 
que es bastante alto, pero esto infiere que las mujeres son más susceptibles a presentar 
algún tipo de reacción al everolimus, porque que como lo demuestra en su artículo, 
Chlebowski RT, Anderson GL, Gass M, Lane DS, Aragaki AK, Kuller LH (28), el aumento 
de casos de mujeres con cáncer de mama, incluso el aumento de estos casos esta 
relacionado con el consumo de estrógenos y progestágenos postmenopáusicos, por ende 
9%
79%
12%
NO REPORTA FEMENINO MASCULINO
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las mujeres adquieren la necesidad de ser tratadas con everolimus que los mismos 
hombres; allí se concluye que la Influencia del sexo en los resultados clínicos de los stents 
liberadores de everolimus en comparación con los stents metálicos sin recubrimiento en 
el infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. Donde se concluye que 
incluso allí, las mujeres aunque representen una tasa menor de pacientes analizados, 
siguen estando en un porcentaje alto de reacciones a everolimus; Ahora y no menos 
importante, está el sexo masculino, que aunque es evidente las alteraciones 
evidenciadas; la teoría demuestra que en caballeros debe ser el mismo efecto en la misma 
medida, pero ya que los estudios han sido muy desproporcionados en el género femenino, 
si hay una leve inclinación, según Ander Regueiro, en su artículo publicado 2014 (18). 
También la presencia de ulceras bucales como evento adverso de la administración de 
everolimus ha sido reportado en pacientes japoneses en donde según lo reportado por un 
artículo publicado por T. Sasaoka la dosis adecuada, los efectos, y la frecuencia de los 
efectos secundarios de inhibidores de mTOR pueden variar según la población étnica; 
característica importante en el momento a tener en cuenta la evaluación inicial del 
paciente (21), se reporta según bibliografía que la frecuencia de aparición de ulceras 
bucales es de 4.6% en los pacientes que utilicen inhibidores mTOR como everolimus 
donde se recomienda para esto usar sucralfato como enjuague orales después de las 
comidas (22).   
   
5.1.9 Número de Reportes por Año EPS 2015-2016.   
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GRÁFICA 9 Y 10. NÚMERO DE REPORTES POR AÑO Y REPORTANTE  
 
  
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
Se realizaron 21 reportes de farmacovigilancia en el año 2015 asociados a los eventos 
secundarios del everolimus; en el mes de noviembre se realizaron mayor número de 
reportes 5 (24%) y en el año 2016 hasta el mes de septiembre se realizaron 13 reportes 
de farmacovigilancia la mayor cantidad de reportes se realizaron en los meses de mayo 
3 casos (23%) y julio 3 casos (23%) lo que evidencia que se ha creado mayor 
concientización con respecto a la importancia de informar al INVIMA de los casos 
presentados de farmacovigilancia en los prestadores de servicios de salud (PSS). 
Agotada toda esta descripción, se hace necesario entonces considerar finalmente que la 
ulceración bucal es una reacción adversa que puede manifestarse en la farmacoterapia 
con everolimus, se hace necesario entonces que exista por parte de los pacientes una 
mayor apropiación sobre su terapia, en el sentido que puedan identificar apropiadamente 
y de manera oportuna este tipo de manifestaciones que podrían afectar su calidad de vida 
y su salud. 
De tal manera se propone una pieza comunicativa producto del presente trabajo que 
pueda ser de fácil comprensión por los pacientes y orientado específicamente a que ellos 
puedan identificar las reacciones adversas a estos medicamentos, para que puedan 
recibir tratamiento apropiado para ellas y también puedan reportarlas al programa de 
farmacovigilancia. Esta puede observarse en el anexo 5. 
De otro lado aun cuando la reacción adversa a everolimus sea considerada una reacción 
adversa esperada, al estar declarada por el fabricante; se requiere información adicional 
que permita medir apropiadamente la dimensión de su presentación, pues aun cuando se 
se considera como la reacción adversa más frecuente de la terapia, menciona el 
fabricante que la incidencia de la estomatitis es ≥1/10, pero no especifica la proporción 
del número de pacientes. Se suscita la necesidad entonces de hacer estudios sobre el 
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tema, este trabajo puede ser tomado como una aproximación inicial a este tema particular 
que evidencia la necesidad de realizar seguimiento farmacoterapeutico por profesionales 
Químicos Farmacéuticos según sus competencias establecidas por ley. 
6. CONCLUSIONES  
  
 Durante los años 2015-2016 se realizaron 154 reportes de farmacovigilancia 
asociados al uso de everolimus en los que 34 de estos fueron eventos adversos 
de ulceras bucales (estomatitis) por lo que era necesario suspender el tratamiento 
o modificar las dosis. Esto es una evidencia clara de la necesidad que hay de 
brindar a los profesionales de la salud y pacientes un folleto con la información 
necesaria con las consecuencias de realizar un tratamiento con everolimus 
habiendo evaluado el riesgo beneficio.  
 
 Solo 1 de los casos de ulceración bucal reportados no requieren de tratamiento 
alguno o solo requieren la suspensión del medicamento, mientras 5 requieren de 
tratamiento adicional de los cuales 4 requirieron hospitalización. 
 
 Se generó una pieza comunicativa dirigida a pacientes para que identifiquen, traten 
y reporten este tipo de reacciones adversas, empoderándose de su 
farmacoterapia. 
 
 Se propuso un artículo con los resultados del presente trabajo para ser sometido a 
publicación. 
 
RECOMENDACIONES 
 
Se debe llevar campañas de concientización por parte de la secretaria de salud 
donde se eduquen a los pacientes a reportar a su médico en la entidad prestadora 
de servicio sobre los eventos adversos que se puedan llegar a presentar durante el 
tratamiento con everolimus, ya que así se puede prestar a tiempo el tratamiento 
necesario para no permitir que las ulceras orales puedan llegar a interferir con las 
actividades normales del paciente como comer. Dada la gran prevalencia de la 
presencia de este evento adverso se da la necesidad de dar a entender al 
profesional de salud encargado como químicos farmacéuticos y médicos la ayuda 
necesaria para poder informar al paciente los paso o medidas a tener en cuenta 
durante el tratamiento con el fármaco everolimus; esta ayuda se pretende realizar 
por medio de la puesta en marcha del folleto educativo anexo 5 del presente trabajo. 
Se debe informar al paciente de los posibles eventos adversos que se han de 
presentar con el uso del medicamento ya que si se da el caso de que aparezcan se 
informe al médico tratante y se pueda brindar la atención correcta para velar y 
preservar la salud del paciente.   
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ANEXO 1: ALGORITMO DE NARANJO  
  
 
Fuente: Anmat. (2009). AR_Guia de Buenas Practicas de Farmacovigilancia. 
Ministerio de Salud - Anmat, 2–110. Retrieved from 
http://www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/rehabilitacion-
logo/guias_de_buenas_practicas_clinicas_audiologicas.pdf 
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ANEXO 2. FORMATO REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS 
RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICAMENTOS. 
Registre la información solicitada de forma clara, legible, sin 
tachones ni enmendaduras. Allegue la información al programa 
de Farmacovigilancia de su Institución. De acuerdo con la 
Resolución 1403 de 2007 reporte al Invima y a la Secretaria 
Distrital de Salud  (se informa. Los eventos adversos serios 
serán reportados dentro de las setenta y dos (72) horas 
sifarmacovigilanciabogota@gmail.com)  dentro de los cinco (5) días siguientes al 
vencimiento del mes que siguientes a su aparición. 
    
1. ORIGEN DEL REPORTE  
Fecha de 
Notificación  
  
Departamento  
  
Distrito/Municipio   
  
Código de habilitación  
  
Institución:    Servicio:    
Régimen de 
Afiliación:  
  2. INFO 
EPS:  
RMACION DEL 
PACIENTE 
  
  
Etnia
:  
  Iniciales:    
Fecha de 
nacimiento  
Edad  Identificación  No. 
Identificación  
Sexo  Gestante  Peso (kg)  Estatura(cm)  
    C
.
C  
C.E  T.I  R.C  M.S    F    SI        
          M    NO    
Diagnóstico principal, 
Antecedentes  
Patológicos, Alérgicos 
y condiciones clínicas 
concomitantes relevantes:  
  
3. DESCRIPCIÓN DEL EVENTO (Describa detalladamente cuales fueron las manifestaciones clínicas que presentó el paciente) 
Fecha inicio de la  Reacción. 
   
  
Evolución  (marca con una x)  
Recuperado sin secuelas  
Recuperado con secuelas  
  Aún sin recuperación  
Severidad  (marca con una x)  
  Produjo o prolongó hospitalización  
  Malformación en recién nacido  
  Existió riesgo de muerte a causa de la reacción  
   
  
  
Pro dujo la muerte. Fecha:    
Desconocido  
Otro:    
4. MEDICAMENTOS. Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una x en la columna “S” el(los) 
sospechoso(s)  
S  
Medicamento, 
(denominación común  
internacional o nombre  
genérico)  
Dosis  
Frecuencia  
Vía de  
admón.  
Velocidad 
de in fusión  
Motivo de 
prescripción  
Fecha de 
inicio  
Fecha de  
finalización  
 
 
Cantid
ad  
Unid
ad  
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Información comercial de los medicamentos sospechosos  
Fabricante  Nombre de marca  Registro Sanitario  Lote  Fecha de Vencimiento  
S1            
S2            
5. MANEJO DEL E VENTO Y DESENLACE  
Suspensión (Marque una x)  SI  NO  N/A  Re-exposición (Marque una x)  SI  NO  N/A  
1. ¿El evento desapareció al 
suspender el medicamento?  
      1. ¿El evento reapareció al re-administrar el 
medicamento?  
      
2. ¿El evento desapareció o 
redujo su intensidad  al reducir la 
dosis?  
      2. ¿El paciente ha presentado anteriormente 
reacción al medicamento?  
      
¿El evento desapareció con tratamiento 
farmacológico?  
SI    NO    ¿Con Cuál?    
6. INFORMACION DEL NOTIFICANTE PRIMARIO  
Notificante 
(Nombre):  
  Profesión:    Teléfono:    
Dirección 
(Institución):  
  Correo Electrónico 
(Institución):  
  
7. ANALISIS  
Causalidad:    Gravedad:    Tipo de RAM:    
    
  
Formato de Notificación de Intoxicaciones Cara A Datos Básicos  
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Formato de Notificación de Intoxicaciones Cara B  
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ANEXO 3. FORMATO FORAM. 
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REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIÓN ADVERSA A 
MEDICAMENTO (FORAM)  
1. ORIGEN DEL REPORTE  
 
FECHA DE NOTIFICACIÓN: Indicar la fecha en la que se 
diligencia el formato.  
ORIGEN: Indicar el Departamento y el Distrito o Municipio 
donde se encuentra la IPS.  
INSTITUCIÓN: Indicar el nombre de la institución que genera 
el reporte (IPS, EPS, Profesional Independiente, etc.).  
SERVICIO: Registrar el servicio asistencial de la IPS donde 
se presenta el evento.  
CODIGO DE HABILITACIÓN: Indicar el código de habilitación 
de la IPS.  
2. INFORMACIÓN DEL PACIENTE  
 
REGIMEN DE AFILIACION: Indique el régimen de afiliación 
en el que se encuentra el paciente como: Régimen subsidiado, 
contributivo, medicina prepagada, excepcional (fuerzas 
militares- policía, magisterio etc...)  
EPS: Indique del nombre de la Entidad Promotora de Salud.  
ETNIA: Mencione la etnia del paciente: Blanco, mestizo, 
afrocolombiano, indígena, rom (gitanos), árabe, otro grupo.  
INÍCIALES: Indique las iníciales correspondientes al nombre 
y apellidos del paciente.  
FECHA DE NACIMIENTO: Indique la fecha de nacimiento del 
paciente de la siguiente manera: AAAA-MM-DD.  
IDENTIFICACIÓN: indique con una X en la casilla 
correspondiente: Cédula de ciudadanía, cedula de extranjería, 
tarjeta de identidad, registro civil o menor sin identificación.  
No. DE IDENTIFICACIÓN: Indique el número correspondiente 
al documento de identidad.  
SEXO: Marque con una X en la casilla correspondiente: M 
(masculino) o F (femenino).  
PESO: Indique el peso del paciente en Kg.  
ESTATURA: Registrar la estatura del paciente.  
DIAGNOSTICO, CONDICIONES MÉDICAS RELEVANTES, 
RESULTADOS DE EXÁMENES Y ANTECEDENTES: 
Describir el diagnostico principal y datos de importancia como: 
Falla hepática, renal, alergias, antecedentes, embarazo, 
resultados de exámenes clínicos y paraclínicos, entre otros.  
3. DESCRIPCIÓN DEL EVENTO  
 
FECHA DE INICIO DE LA REACCIÓN ADVERSA: Indique la 
fecha exacta en la cual inicio la reacción de la siguiente 
manera: AAAA-MM-DD.  
DESCRIPCIÓN DE LA REACCION ADVERSA: Describa 
detalladamente cuales fueron los signos y síntomas de la(s) 
reacción adversa. Si se cuenta con resultados de pruebas o 
exámenes diagnósticos o de procedimientos médicos, es 
preciso anexarlos al reporte.  
EVOLUCIÓN: Marque con una X, según la casilla 
correspondiente, la evolución del evento.  
SEVERIDAD: Marque con una o varias X la(s) opción(es) 
correspondiente(s), si el evento produjo la muerte, indique la 
fecha de defunción, si produjo otro tipo de condición 
descríbala.  
4. INFORMACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS  
 
MEDICAMENTOS: Registre todos los medicamentos 
utilizados y marque con una X, el o los que considera 
sospechoso(s). En Denominación Común Internacional (DCI) 
o nombre “Genérico”.  
DOSIS: Indicar la dosis suministrada en cantidad y unidades 
de medida, según la casilla correspondiente (por ejemplo: 500 
mg).  
FRECUENCIA: Indique la frecuencia o intervalos de 
administración del medicamento (por ejemplo: cada 4-6-8-12 
horas).  
VÍA DE ADMINISTRACIÓN: Describa la vía de administración 
del medicamento (por ejemplo: VO, IM, IV).  
VELOCIDAD DE INFUSIÓN: En caso de que el medicamento 
haya sido administrado por infusión, indique la velocidad de la 
misma.  
MOTIVO DE PRESCRIPCIÓN: Describa la indicación del 
medicamento.  
FECHA DE INICIO: Indique la fecha en que inicio el 
tratamiento con el medicamento.  
FECHA DE FINALIZACIÓN: Indique la fecha en que termino 
el tratamiento con el medicamento.  
Información Comercial Del Medicamento Sospechoso  
NOMBRE DEL FABRICANTE: Registre el nombre del 
laboratorio farmacéutico o titular del registro sanitario.  
NOMBRE DE MARCA: Indique el nombre comercial del 
medicamento.  
REGISTRO SANITARIO, LOTE Y FECHA DE 
VENCIMIENTO: Registre dicha información.  
5. MANEJO DEL EVENTO Y DESENLACE  
 
SUSPENSIÓN Y RE-EXPOSICIÓN: Indique con una X la 
información solicitada, de acuerdo a la casilla 
correspondiente: Si, No o N/A cuando se desconozca tal 
información o no se realizó suspensión y/o re-exposición.  
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO: indicar si el evento 
requirió de manejo farmacológico y de ser positivo, indicar 
cuál.  
6. INFORMACIÓN DEL NOTIFICANTE PRIMARIO  
 
NOTIFICANTE: Nombre de la persona que diligencia el 
formato; PROFESIÓN, DIRECCIÓN (de la Institución), 
TELÉFONO y CORREO ELECTRÓNICO (de contacto de la 
persona). El objetivo de esta información es contar con los 
datos del notificante para solicitar mayor información, cuando 
se requiera y/o para el envío de la respuesta o 
retroalimentación sobre el resultado del análisis.  
NOTA: Si el notificante primario es el paciente o un 
familiar de este, indicar además la información del 
médico tratante
 
RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA NOTIFICACIÓN  
REPORTE SOSPECHAS DE REACCIÓN(ES) ADVERSA(S) CON:  
Medicamentos: (Tradicionales y Homeopáticos), medicamentos a base de productos naturales (fitoterapéuticos), medios diagnósticos 
o de contraste, productos especiales de nutrición (Suplementos, Fórmulas Infantiles), gases medicinales; reporte aun cuando usted 
no esté seguro de que el producto causó el evento.  
REPORTE TODA SOSPECHA DE EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO:  
Eventos o reacciones esperadas o conocidas, inesperadas o desconocidas, leves, no serias y serias. De igual forma los eventos 
relacionados con posibles errores de medicación (Prescripción, dispensación, preparación, administración, adherencia).  
REPORTE LOS PROBLEMAS DEL PRODUCTO RELACIONADOS CON:  
Calidad e integridad de la presentación, sospecha de contaminación, inestabilidad, defectos en sus componentes.  
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INFORMACION ADICIONAL:  
En caso de no contar con el espacio suficiente para el registro de la información, utilice hojas adicionales. De igual forma puede anexar 
el resultado de causalidad y severidad, así como de discusiones sobre las posibles causas del evento; llevadas a cabo al interior de la 
IPS.  
INFORMACIÓN PARA EL ENVÍO DE LOS REPORTES Y UBICACIÓN PÚBLICA DEL FORAM:  
Dirección: Carrera 68 D No. 17 – 11/21 Bogotá D.C.  
Teléfono: (1) 2948700, ext. 3917; Fax: ext. 3867  
Correo electrónico: invimafv@invima.gov.co  
Ubicación de este formato en la página web: www.invima.gov.co - Farmacovigilancia  
La información contenida en este reporte es información epidemiológica, por lo tanto tiene carácter confidencial y se utilizará 
únicamente con fines sanitarios. El Ministerio de la Protección Social y el INVIMA son las únicas instituciones competentes para 
su divulgación. (Ley 9 de 1979). 
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ANEXO 4: GUÍA PARA DETERMINAR LA CAUSALIDAD DE RAMS.  
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ANEXO 5: FOLLETO PARA IDENTIFICAR Y/O PREVENIR EVENTOS ADVERSOS DE 
EVEROLIMUS 
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ANEXO 6: ARTÍCULO  
 
TITULO: CARACTERIZACIÓN DE CASOS DE EVEROLIMUS Y ULCERACIÓN 
BUCAL REPORTADOS POR LA SECRETARIA DISTRITAL DE SALUD DE 
BOGOTÁ D.C DEL AÑO 2015 A AGOSTO DEL AÑO 2016 
 
TITLE: CHARACTERIZATION OF CASES OF EVEROLIMUS AND ULCERATION 
REPORTED BY THE DISTRICT SECRETARY OF HEALTH OF BOGOTÁ D.C OF THE 
YEAR 2015 TO AUGUST OF THE YEAR 2016  
 
AUTORES: Karen J. Rodriguez-Herrera1, Carlos A. Guerra-Silva1 y Juan S. Sabogal-Carmona2  
  
1. Facultad de Química Farmacéutica, Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales, 
Bogotá, Colombia.karen.jrodriguez@udca.edu.co, cguerra@udca.edu.co   
2. Universidad Nacional de Colombia, Químico Farmacéutico, Magister en Toxicología, Bogotá, 
Colombia. juansebastiansabogal@gmail.com  
Bogotá D.C - Cundinamarca - Colombia 
 
 “El artículo fue realizado con la participación de todos los autores, quienes declaramos 
que no existe ningún conflicto de intereses; la recopilación de la información se realizó 
para la investigación de la relación de la ulceración bucal con el uso del everolimus para 
poder optar al título de química farmacéutica de la Universidad de Ciencias Aplicadas y 
Ambientales U.D.C.A”. 
 
Resumen: esta investigación, aporta un estudio enfocado a la relación directa que tiene 
el medicamento everolimus con la ulceración bucal, en casos reportados en la Secretaria 
Distrital de Salud de Bogotá D.C. Colombia. 2015-2016, y aunque el laboratorio dueño o 
propietario del registro sanitario confirme que esta reacción adversa puede manifestarse 
en la farmacoterapia con everolimus, y en la información detallada de base de datos de 
organismos de control del INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y 
Alimentos) Colombia, y aun cuando se considera que es la reacción frecuente, el 
fabricante menciona que la mayor incidencia es estomatitis en una relación ≥1/10,  esto 
obliga a que sea necesario que exista por parte de los pacientes, una mayor apropiación 
sobre su terapia, donde se logre identificar apropiadamente y de ,manera oportuna este 
tipo de manifestaciones que puedan afectar su calidad de vida y salud. Encontrando asi 
un análisis descriptivo por medio de la literatura obtenida de bases de datos se llevará a 
cabo el análisis sistemático, recolectando información del fármaco Everolimus y su 
asociación con las úlceras bucales como efectos secundarios, aquí se determina la 
necesidad de hacer estudios sobre el tema, este trabajo puede ser tomado como una 
aproximación inicial a este tema particular que evidencia la necesidad de realizar 
seguimiento farmacoterapéutico por profesionales Químicos Farmacéuticos según sus 
competencias establecidas por ley; ya que de los 154 casos reportados en este tiempo, 
34 de ellos lograron confirmarse que se relacionaba con ulceración bucal, y que el 
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seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico de estar sujeto en la mayoría de las 
veces, con exámenes de sangre, para incluso evaluar si está afectando otros órganos.  
Palabras clave: Afta Bucal, Ulceración Bucal, Everolimus, Proteína mTor. 
 
Summary: this research provides a direct relationship focused on study medication has 
everolimus oral ulceration in reported cases in the District Department of Health of Bogotá 
D.C. Colombia. 2015-2016, and although the laboratory owner or owner's veterinary 
confirm that this adverse reaction can manifest itself in pharmacotherapy with everolimus, 
and the detailed information database watchdogs INVIMA (National Institute of Drug 
Monitoring and food) Colombia, even when considering that it is the common reaction, the 
manufacturer states that the highest incidence is stomatitis in a relationship ≥1 / 10, this 
forces it needs to be by patients, greater ownership on his therapy, which is able to identify 
and appropriately, in a timely manner such events that may affect their quality of life and 
health. so finding a descriptive analysis through the literature obtained from databases will 
be carried out systematic analysis, collecting information on the drug everolimus and its 
association with canker sores as side effects, hence the need for studies on the subject is 
determined this work can be taken as an initial approach to this particular issue highlights 
the need for pharmaceutical care professionals for Pharmaceutical Chemists of their 
powers established by law; and that of the 154 cases reported at this time, 34 of them 
managed confirmed that related to oral ulceration, and monitoring pharmacotherapeutic 
treatment being subject in most of the time, with blood tests to assess even if affecting 
other organs. 
Keywords: Oral Thrush, Oral ulceration, everolimus, mTOR protein. 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
Por lo general, es estudio relacionado con efectos adversos o problemas relacionados 
con medicamentos, enfatiza principalmente, el evaluar el equilibrio entre riesgo y 
beneficio, por tanto, por medio de una análisis estadístico descriptivo, se identificara y se 
tratara de confirmar los casos reportados en Bogotá D.C. sobre la ulceración bucal y el 
everolimus; este último siendo un inmusupresor, generalmente usado para el tratamiento 
del cáncer. 
 
Entonces la metodología utilizada en la recopilación en la información fue una revisión 
sistemática realizada por medio de los descriptores DeCS (Descriptores de ciencias de la 
salud) y Mesh (Medical Subject Headings - Encabezamientos de Materia Médica); los 
cuales ayudaron a capturar artículos científicos utilizados en la investigación; los cuales 
consistían principalmente, en la ulceración bucal y el everolimus, donde la gran mayoría 
no hablaba solo de esta reacción advera, también de otras ligadas a este medicamento, 
que en parte es información valiosa, pero no de nuestro interés en esta investigación, por 
lo tanto aunque se encuentren otros reportes asociados con este medicamentos, serán 
analizados brevemente. 
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Lo que se pretende identificar es que los casos reportados a la secretaria distrital de salud 
de Bogotá, 2015-2016; sean analizados y en lo mejor posible, detectar y evaluar cada uno 
de sus reportes, que estén relacionados con la ulceración bucal y everolimus, y examinar 
al mismo tiempo, la calidad de la información plasmada allí en estos reportes, para poder 
generar una guía que nos permita detectar y evaluar cualquier es principio esta reacción 
adversa o problema relacionado con el medicamento, como también, el correcto y buen 
uso del medicamento en sí. 
 
Entonces, es de considerar de forma sucesiva los siguientes asuntos: por medio de unos 
materiales y métodos, se consigue la recolección de datos e información que permita 
describir los datos allí presente, y se pueda relacionar estos con la literatura y legislación 
ya existentes, para el manejo de los mismos, donde se generaran unos resultados y serán 
evaluados de una forma estadística descriptiva, para mejorar la comprensión final del 
mismo, de una forma organizada y clara de entender. 
 
Objetivos:  
 
Objetivo general 
  
● Evaluar y describir los resultados de los casos de reporte de Everolimus y la 
ulceración bucal recibidos en el programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá 
D.C. 2015 – 2016. 
 
Objetivos específicos  
 
 Identificar, analizar y recopilar bases de datos con información sobre úlceras 
bucales relacionada con everolimus. 
 Describir los casos relacionados con ulceración bucal y everolimus, reportados en 
Bogotá D.C. 2015 – 2016. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se realizó un estudio descriptivo de los casos recibidos por el programa de 
farmacovigilancia de la Secretaria de Salud de Bogotá D.C., durante el periodo 
comprendido entre el año 2015 a agosto de 2016. 
 
 
Diseño de Investigación: Se analizan los reportes realizados al programa nacional de 
farmacovigilancia del INVIMA de eventos adversos del everolimus en Bogotá 2015-
2016.  
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Población Objeto de Estudio: presencia del evento adverso de ulceración bucal por 
uso de everolimus en personas de la ciudad de Bogotá D.C del año de 2015-2016.  
  
Selección de Variables: La información del paciente es necesaria para realizarle 
seguimiento al tratamiento farmacológico y poder definir cuáles son las posibles 
causas de la sintomatología que presenta. Las variables son el tiempo, los 
medicamentos administrados, las patologías presentes, los síntomas, la información 
de los medicamentos, el sexo, la edad, hospitalización, tipo de reacción adversa, tipo 
de reporte, gravedad, causalidad, el efecto farmacológico, … (Toda esta información 
se encuentra consignada en los formatos del INVIMA, formato de reporte de eventos 
adversos y problemas relacionados con el uso de medicamentos de la secretaria 
distrital de salud y en el formato de reporte de sospecha de reacción adversa a 
medicamento FORAM); como también artículos que puedan ser descargados y que 
tengan información clara y confiable, relacionado con las reacciones adversas y 
sintomatologías producidas por el medicamento everolimus. 
 
RESULTADOS:  
 Gravedad de los reportes: 
Justo en los caso reportados en la secretaria distrital de salud de Bogotá D.C. 
2015-2016; se encontró que en general todos los casos (ver tabla N°1), se dividen 
según su gravedad en un 65% casos no serio – moderado, donde aquí hay 
manifestaciones clínicas importantes, pero que no amenaza inmediatamente la 
vida de una persona (3), también un 9% de casos serios graves, donde no se logra 
esclarecer puntualmente la responsabilidad del medicamento everolimus, pero 
que si produjo casos de muerte; y seguidos de un 9% casos no serio – leve. 
 
TABLA N° 1. GRAVEDAD DE LOS REPORTES DE 
ULCERACIÓN BUCAL  
GRAVEDAD FRECUENCIA PORCENTAJE % 
SERIO-GRAVE 3 9 
NO SERIO MODERADO 22 65 
NO SERIO - LEVE 9 26 
NO APLICA N/A 0 0 
Total 34 100 
 Causalidad de los Reportes: 
 
Se muestran a continuación en la tabla N°2, la causalidad que pretende analizar 
la relación causal entre el medicamento sospechoso everolimus y los reportes 
entregados; donde se identifica que en un 41% de los casos reportados, se 
clasifican como posibles, un 26% como inclasificables, un 15% de los casos 
reportados improbables, un 6% de casos condicionales, y un 6%,3% y 3%; para 
casos como n/c, n/a y probable respectivamente. 
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TABLA N°2: CAUSALIDAD DE LOS REPORTES 
DE LA REACCIÓN ADVERSA ULCERACIÓN 
BUCAL 
CAUSALIDAD FRECUENCIA 
PORCENTAJE 
% 
PROBADA 0 0 
PROBABLE 1 3 
POSIBLE 14 41 
IMPROBABLE 5 15 
CONDICIONAL 2 6 
INCLASIFICABLE 9 26 
N/A 1 3 
N/C 2 6 
TOTAL  34 100 
  
 Reporte por WHOART CLASS / WHOART_SUB 
 
En la presente tabla N°3, nos demuestra según la clasificación WHOART CLASS 
/ WHOART_1SUB, de los casos reportados ante la secretaria Distrital de Salud 
de Bogotá; aquí solo se determinara y tendrá en cuenta los casos reportados 
relacionados a ulceración bucal y el medicamento everolimus, ya que es la 
reacción adversa de interés en este artículo, pero no es la única reportada en la 
literatura con respecto a everolimus. 
 
 
TABLA N° 3. TABLA DE TIPO DE REPORTES, DE 
CASOS REPORTADOS POR EVEROLIMUS. 
WHOART CLASS / WHOART_1SUB  FRECUENCIA 
Muerte  5 
Boca,ulceración  21 
Erupciónpústular  1 
Dolor  4 
Erupciónfolicular  1 
Drogas ineficaces  3 
Tos  3 
Gastroenteritis  1 
Cefalea  2 
Inoperancia  2 
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infección  2 
Enfermedad empeorada  9 
Erupción  2 
Trastornos pulmonares  2 
Bocairritación  1 
Marcha, dificultad  1 
Astenia  4 
Hemoglobina disminuida  3 
Ampollas  1 
Gripe  2 
Peso, perdida  4 
Lengua, trastorno  1 
Drogas ineficaces  2 
Respuesta de anticuerpos disminuida  1 
Edema facial  1 
Celulitis  1 
Orina, volumen aumentado  1 
Efectivamente la falta de  4 
Respiración, dificultad  1 
Mucosa oral,erupción  2 
Metástasis  1 
Nauseas  2 
Neumonía  3 
Hepatitis toxica  1 
Hepatitis  1 
Trombosis pulmonar  1 
Abdomen, dolor  3 
Diarrea  2 
Edema depulmón  1 
Trombosis venosa  1 
Boca, cambiosliquenoides  1 
Hipercolesterolemia  1 
Edema de extremidades  1 
Habla, trastorno  1 
Error de medicación  1 
Laringitis  1 
Agrandamiento ganglioslinfáticos  1 
Movimientos disminuidos  1 
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Enfermedad,sensación  1 
Disnea  2 
Diabetes mellitus  1 
Derrame pleural  3 
Memoria deteriorada  1 
Cáncer de mama  1 
Bronquitis  1 
Estomatitis  1 
Doloróseo  1 
Saturación de oxigeno disminuyo  1 
Dermatitis eritematosa simple  1 
Prurito  2 
Mareo  1 
neumonitis  1 
estomago inflamado  1 
Bronquitis viral  1 
Ulceración de boca grave  2 
Piel,nódulo  1 
Malestar estómago  1 
 
 Tipo de Reporte 
 
Se obtuvieron resultados basados en los reportes otorgados por la secretaria 
distrital de salud de Bogotá, donde se demuestra el porcentaje de cada tipo de 
reporte, como se puede observar en la tabla N°4.  
 
 
TABLA N° 4. TIPO DE REPORTE, 
RELACIONADOS CON ULCERACION BUCAL. 
Tipo de Reporte Frecuencia Porcentaje % 
RAM 33 97 
PRM  1 3 
Total 34 100 
 
 
 Tipo de Reportante: 
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Según la tabla N° 5, se demuestra que la prestadora de servicios IPS, AXA 
S.A.S., demuestra el porcentaje mayor de reportes que se cuantifican en un 
98,7% de reporte de los casos, y audifarma con un 0,6%. 
 
 
TABLA N° 5. TIPO DE REPORTANTE EFECTO 
SECUNDARIO EVEROLIMUS Y ULCERACION BUCAL  
PRESTADORES DE SERVICIOS 
DE SALUD 
NUMERO DE 
REPORTES 
Prestador de salud con mayor 
reportes de casos con ulceración 
bucal 
34 
TOTAL 
34 
 
 Género: 
 
En la tabla N°6, se demuestra la cantidad de casos, que están reportados 
según el sexo, con relación al everolimus entre los años 2015-2016.    
  
TABLA N°6. GÉNERO, DE CASOS REPORTADOS 
POR ULCERACION BUCAL-EVEROLIMUS. 
GÉNERO FRECUENCIA 
PORCENTAJE 
% 
NO REPORTA 3 9 
FEMENINO 27 79 
MASCULINO 4 12 
TOTAL 34 100 
 
 
 Número de Reportes por Año EPS 2015-2016 
 
Estos reportes que se generaron durante el año 2015 a agosto del 2016, ante la 
Secretaria Distrital de salud de Bogotá D.C., se permite presentar mediante 2 
tablas N° 7 Y 8; la frecuencia con la que se presentaron los reportes de reacciones 
adversas al medicamento o problemas relacionados con los medicamentos, donde 
es indispensable aclarar, que por el tiempo en que se realiza el presente artículo, 
nos permite solo analizar del año 2016, solo hasta el mes de agosto, pero que con 
su relación directa al año directamente anterior, se ve un aumento en reportes, 
con el medicamento sospechoso everolimus. 
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          DISCUSIÓN 
 
 Gravedad de los Reportes: 
 
En la gráfica N°1, se demuestra las distintas clasificaciones que ayudan a calificar 
la gravedad de los reportes, el cual nos va a permitir calificar el nivel de gravedad, 
de las RAM identificadas en los casos reportados en la Secretara Distrital de Salud 
de Bogotá D.C., 2015-2016: 
 
GRÁFICA 1: GRAVEDAD DE LOS REPORTES DE ULCERACIÓN BUCAL. 
                  
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
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Según la gráfica N°1 se evidencia que los reportes con mayor resultado de 
gravedad correspondiente a 22 casos, son no serios-moderado donde se generan 
interferencia con la función normal del organismo del paciente ya que por ejemplo 
en algunos casos las ulceras bucales no permitieron a la persona comer y en otras 
los síntomas presentados son más marcados por ejemplo se comprometen ciertos 
órganos vitales como la piel interfiriendo con las actividades normales del paciente: 
3 casos de los reportes corresponde a gravedad serio-grave por lo que pueden ser 
fatales o amenazar la vida lo que se evidencio con los pacientes que 
fallecieron (1) (2), y 9 casos clasificados como no serio moderado 
 
 Causalidad de los Reportes: 
 
GRÁFICA 2. CAUSALIDAD DE LOS REPORTES DE LA REACCIÓN ADVERSA 
ULCERACIÓN BUCAL 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud de 
Bogotá 
  
Se obtuvieron resultados de 14 casos de la categoría posible 
según la clasificación de Uppsala por lo cual  los acontecimientos clínicos incluidas 
las alteraciones en las pruebas de laboratorio y ulceras bucales son consecuencia 
de los medicamentos como el everolimus administrado en los tratamientos de los 
pacientes y también los eventos adversos podrían ser explicados por las 
enfermedades concurrentes presentes; acá es de vital importancia tener claridad 
de la información con respecto al tiempo de retirado los medicamentos 
utilizados (3). 9 Casos de los reportes son inclasificables por lo que se evidencio la 
falta de información con datos incompletos bien sea la edad, sexo otra información 
del paciente cualquiera de los datos es de vital importancia para poder analizar el 
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caso y lograr brindar una clasificación correcta del tipo de reporte bien sea un 
evento adverso, reacción adversa a los medicamentos (RAM) o problemas 
relacionados con los medicamentos (PRM) (4). 2 De los reportes 
tienen clasificación condicional es decir el cuadro presentado no es conocido como 
efecto indeseable de los medicamentos utilizados sino por la retirada del 
medicamento sospecho donde es posible que en los reportes no se informa si se 
retiró o no el fármaco, o las reacciones no mejoran con la retirada del mismo o que 
a pesar de que el medicamento no fue retirado el cuadro mejora por desarrollo de 
tolerancia (3) (2). Con los casos reportados se evidencio que la ulceración 
bucal como evento adverso se presenta con mucha frecuencia en los pacientes 
que utilizan everolimus esto es asociado a una intoxicación cutánea lo que confirma 
lo estipulado por el fabricante del medicamento; en estos casos lo que se debe 
evaluar es la modificación de la dosis o suspender el tratamiento con el fármaco 
(5). 
 
 WHOART de los Reportes: 
 
 
GRÁFICA 3. NÚMERO DE REPORTES POR WHOART 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud 
de Bogotá 
 
 
En el grafico N°3, se demuestra que a pesar de tener una gran variedad de 
reportes, se identifica claramente que 21 casos demuestran haber tenido 
ulceración bucal, teniendo en cuenta que es uno de los síntomas más 
característicos de reacción adversa con relación al everolimus, por ende se logra 
determinar también otra característica importante que es dolor, que reporta 4 casos 
de tack of effect, donde demuestra que puede haber una idiosincrasia por parte del 
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profesional de la salud, según categoría de Upsala, y donde es primordial saber 
muy bien los efectos adversos y todo lo relacionado con el medicamento 
everolimus, ya que en la mayoría de reportes, se demuestra que los efectos son 
más marcados cuando se suspende de una forma inmediata, el medicamento (6).  
    
Con respecto a la ulceración bucal, es de remarcar que inclusive en otros estudios 
demostrados, hay una relación puntual con el tema de este efecto adverso en 
particular, asociados a estomatitis, infecciones y astenia etc. (7) (8). Según los 
resultados obtenidos en los reportes de farmacovigilancia se evidencian la 
presencia común de estomatitis como evento adverso asociado a la formulación 
con everolimus confirmando esto con lo reportado en bibliografía por Eleni-
Marina Kalogirou describiendo ser las ulceras bucales como grandes, solitarias o 
múltiples, superficiales y ubicadas en la mucosa oral no queratinizada (9). 
 
 Tipo de Reportes: 
 
GRÁFICA 4. TIPO DE REPORTE, RELACIONADOS CON ULCERACION BUCAL-
EVEROLIMUS. 
 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud 
de Bogotá 
 
Se identifica que un 97% de los casos reportados son RAM, dónde están asociados 
a idiosincrasia por parte del médico tratante y que desconoce condiciones y 
cuidados muy importantes con relación al consumo y buen uso de los 
medicamentos, pero a su vez, por desconocimiento de los cuidados, tales como la 
suspensión de este medicamento debe ser de modo paulatino y no instantáneo, ya 
RAM PRM
33
1F
R
E
C
U
E
N
C
IA
TIPO DE REPORTE
GRÁFICA N° 4. TIPO DE REPORTE
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado  
 
  Página 73  
que se ha demostrado en este análisis de casos, que aunque falten datos como 
fecha inicial o final de la reacción adversa o problema relacionado con 
medicamento, no permite realizar un trabajo más detallado que permita clasificar 
de una manera más correcta el reporte y por consiguiente la posible afirmación de 
la relación directa con el medicamento sospechoso everolimus, pero ese pequeño 
porcentaje de RNM,  se debe a errores de dispensación en general según 
clasificación Uppsala, donde se identifica que el paciente interrumpió su 
tratamiento ya que la EPS encargada de suministrar el medicamento, tardó en 
hacerlo por lapso de tiempo mediano, lo cual obliga al paciente a suspender su 
tratamiento, y dejándolo propenso a que se presenten las reacciones adversas 
al medicamento everolimus. 
 
 Tipo de Reportantes: 
 
Gráfica N° 5: TIPO DE REPORTANTES. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud 
de Bogotá 
 
La mayor parte de los reportes los realizo el prestador de servicios de 
salud Axa asistencia IPS SAS con un total de 152 (98,7%) y el resto de reportes 2 
(1,2%) los realizaron audifarma y asisfarma instituto médico de Bogotá.  
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 Género: 
 
GRÁFICA 6. GÉNEROS RELACIONADO CON ULCERACION BUCAL-EVEROLIMUS. 
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud 
de Bogotá 
 
Por medio de la gráfica N° 6; se puede evidenciar que la mayoría de reacciones 
adversas, se han presentado con el género femenino; ya que se muestra un 
porcentaje del 79%, que es bastante alto, afirmándose, que para los colombianos, 
las mujeres son más susceptibles a presentar algún tipo de reacción al everolimus, 
donde es muy indispensable la determinación de vigilar más estrechamente a las 
mujeres, así como lo demuestra en un artículo publicado por Ander Regueiro (10); 
allí se concluye que la Influencia del sexo en los resultados clínicos de 
los stents liberadores de everolimus en comparación con los stents metálicos sin 
recubrimiento en el infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. 
Donde se concluye que incluso allí, las mujeres aunque representen una tasa 
menor de pacientes analizados, siguen estando en un porcentaje alto de 
reacciones a everolimus; Ahora y no menos importante, está el sexo masculino, 
que aunque es evidente las alteraciones evidenciadas; la teoría demuestra que en 
caballeros debe ser el mismo efecto en la misma medida, pero ya que los estudios 
han sido muy desproporcionados en el género femenino, si hay una leve 
inclinación, según Ander Regueiro, en su artículo publicado el 29 de octubre de 
2014 (10). También la presencia de ulceras bucales como evento adverso de la 
administración de everolimus ha sido reportado en pacientes japoneses en donde 
según lo reportado por un artículo publicado por T. Sasaoka la dosis adecuada, los 
efectos, y la frecuencia de los efectos secundarios de inhibidores de mTOR pueden 
variar según la población étnica; característica importante en el momento a tener 
9%
79%
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en cuenta la evaluación inicial del paciente (11), se reporta según bibliografía que 
la frecuencia de aparición de ulceras bucales es de 4.6% en los pacientes que 
utilicen inhibidores mTOR como everolimus donde se recomienda para esto usar 
sucralfato como enjuague orales después de las comidas (5). 
 
 Número de Reportes Por Año Reortante: 
 
GRÁFICA 7 Y 8. NÚMERO DE REPORTES POR AÑO Y REPORTANTE 
     
 
 
Fuente: programa distrital de Farmacovigilancia secretaria distrital de Salud 
de Bogotá 
Se realizaron 21 reportes de farmacovigilancia en el año 2015 asociados al uso de 
everolimus con ulceración bucal y en el año 2016 hasta el mes de agosto se 
realizaron 13 reportes de farmacovigilancia lo que evidencia que con el paso del 
tiempo se ha creado mayor concientización con respecto a la importancia de 
informar al INVIMA de los casos presentados de farmacovigilancia en los 
prestadores de servicios de salud (PSS), aun cuando así, hallan hecho falta datos 
importante para una identificación poblacional más precisa. 
CONCLUSIONES 
 Es bastante concluyente, el tema de que los casos reportados siguen 
teniendo una falta de información importante como su edad, fecha de inicio 
tanto de la reacción adversa o el problema relacionado con el medicamento, 
como también de retiro del medicamento sospechoso, y su readministración. 
 
 Es indispensable, hacer un seguimiento estrecho del medicamento 
everolimus, y darle una importancia significativa a sus reacciones adversas, 
que son signos y síntomas específicos de everolimus, y prestar una atención 
mayor a este problema. 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación Proyecto de Grado  
 
  Página 76  
 Durante los años 2015-2016 se realizaron 154 reportes de farmacovigilancia 
asociados al uso de everolimus en los que 34 de estos fueron eventos 
adversos de ulceras bucales (estomatitis) por lo que era necesario 
suspender el tratamiento o modificar las dosis. Esto es una evidencia clara 
de la necesidad que hay de brindar a los profesionales de la salud y 
pacientes un folleto con la información necesaria con las consecuencias de 
realizar un tratamiento con everolimus habiendo evaluado el riesgo 
beneficio.  
 
 Solo 1 de los casos de ulceración bucal reportados no requieren de 
tratamiento alguno o solo requieren la suspensión del medicamento, 
mientras 5 requieren de tratamiento adicional de los cuales 4 requirieron 
hospitalización. 
 
 Según los resultados de los reportes es necesario mediante el tratamiento 
con everolimus realizar análisis clínicos de laboratorio para verificar que el 
uso del fármaco no esté afectando otras funciones vitales del organismo y 
también para evitar interacciones con otros medicamentos. 
 
 Se generó una pieza comunicativa dirigida a pacientes para que identifiquen, 
traten y reporten este tipo de reacciones adversas, empoderándose de su 
farmacoterapia. 
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